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LES LESIONS DU SYSTEME NERVEUX 
DU BARBITURISME AIGU ET SUBAIGU 


PAR 


JEAN LHERMITTE 


I,'emploi chaque jour accru des composés de la série barbi- 
turique en médecine et en chirurgie, comme aussi la progression 
constante et inquiétante des accidents volontaires provoqués par 
le véronal, le gardénal, le dial, le didial, le luminal, le prominal, le 
phanodorme, ont justement attiré l’attention sur les modifications 
du systéme nerveux provoquées par |’intoxication barbiturique. 

On le sait aujourd’hui, les phénoménes nerveux qu’engendre 
l’introduction massive d’un barbiturique sont assez personnels 
pour que le diagnostic en soit aisé. Cependant, lorsque l’orage est 
passé, certaines manifestations ne laissent pas que d’étre assez 
déroutantes pour un observateur inexpérimenté. Non seulement 
l’on peut assister a 1’éclosion de troubles mentaux ou d’halluci- 
nose dont l’accompagnement par des paralysies oculaires signale 
Vorigine pédonculaire ainsi que IHERMITTE, Van BOGAERT, 
PoporrF et d’autres l’ont montré, mais l’on peut se trouver en pré- 
sence d’un complexus clinique qui ressemble a celui des tumeurs 
cérébrales,de la paralysie générale ou méme de la sclérose en plaques. 
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C’est assez dire que, selon le terrain, l’intoxication frappe des 
systémes différents et que, par conséquent, l'étude anatomique 
des lésions de l’intoxication barbiturique pour étre exacte et com- 
préhensive doit étre complete. 

Malheureusement, et nous ne sommes pas le seul a faire cette 
constatation, les documents anatomiques valables ne sont pas, 
a beaucoup prés, aussi nombreux que les documents d’ordre 
clinique. Une des raisons en est dans ce fait que les autopsies et 
les recherches histologiques auxquelles celles-ci peuvent conduire 
ne sont pas pratiquées par les médecins qui ont observé les sujets 
au cours de leur coma, mais par des « pathologistes » attachés au 
Centre ou Instituts médico-légaux et généralement assez peu fami- 
liarisés avec les techniques applicables au systéme nerveux. 


CHAPITRE I 


A. — ANALYSE DES LESIONS ELEMENTAIRES 


Sur les modifications macroscopiques des centres nerveux 
l’accord des auteurs est unanime et les descriptions qui nous sont 
fournies sont d’une grande monotonie. JANKOWICH, [,AZLO, 
FAZEKAS, HAGE, HUSEMANN, BELTHORADSKY, PETRI Else 
relevérent a l’envi, la congestion des veines cérébro-méningées, 
l’cedéme des lepto-méninges, l’existence de petites hémorragies 
subpiales et pie-mériennes, l’cedéme et la congestion du cervelet 
et du tronc cérébral. TREMOLIERES et TARDIEU signalent cependant 
que le cerveau peut ne présenter aucune trace d’altérations visibles 
l’ceil nu. 

A la coupe du cerveau, la substance blanche peut apparaitre 
criblée de petits foyers hémorragiques. 

En somme, lésions de congestion et d’cedéme assez banales 
au cours de toutes les intoxications aigués et méme dans l’asphyxie. 


3 
B. — LESIONS MICROSCOPIQUES 


1° Les méninges. — Ainsi qu’on pouvait le deviner d’aprés 
les constatations macroscopiques, la pie-mére et 1’arachnoide 
sont parfois dissociées par une inhibition cedémateuse et surtout 
par des fusées de globules rouges extravasés (WEIMANN, BELTHO- 
RADSKY). Jamais, a notre connaissance, des lésions de « type inflam- 
matoire » n’ont été signalées. 


2° L’appareil vasculaire cérébro-spinal. — Les éléments 
pariéto-vasculaires sont atteints dans un certain nombre de cas, 
mais non dans tous, ni de la méme maniére. Ainsi WEIMANN, 
Else PETRI, SCHEIDEGGER constatent la dégénération graisseuse 
des endothéliums des capillaires, des artérioles et des veinules, 
la dilatation massive des parois vasculaires. Selon Else PETRI 
on rencontre également dans le plasma coagulé qui distend le 
vaisseau, des gouttelettes graisseuses ou hyalines rompant les 
mailles du réseau fibrineux. Autour des vaisseaux, la gaine de 
VIRCHOW-ROBIN se montre également distendue tantot par un 
liquide albumineux transsudé (HAsuzAWA) tantot par des corps 
granulo-graisseux (EK. PETRI), témoins indiscutables de la dégéné- 
ration des fibres myéliniques du voisinage. 

Une des lésions les plus constantes dans l’intoxication aigué, 
de l’aveu de WEIMANN, E. PETRI, JANKOWICH, LAZLO, FAZEKAS, 
JANKOWICH et FAZEKAS, BELTHORADSKY, SEEVERS et TATUM 
semble bien étre constituée par les hémorragies prévasculaires. 
Tantot la coulée d’hématies distend et gonfie la gaine adventi- 
tielle, tantot sous sa poussée, celle-ci se rompt et permet aux globules 
rouges de s’amasser non seulement dans |’espace périadventitiel 
de His, mais encore en plein tissu nerveux. Ces foyers hémorra- 
giques en cocarde sont assez réguliérement circulaires et sont 
centrés par un axe vasculaire généralement altéré. Ajoutons, car 
ceci n’est pas d’un minime intérét du point de vue de la pathogénie 
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de ces hémorragies, que le tissu nerveux qui avoisine directement 
le vaisseau atteint est lui-méme considérablement altéré. Nous y 
reviendrons. I] n’est pas non plus indifférent de souligner aprés 
WEIMANN que les vaisseaux qui centrent les foyers purpuriques 
apparaissent souvent en dégénérescence hyaline ou graisseuse, 
ou sont thrombosés ou excessivement distendus et qu’ils portent 
parfois une dilatation ampullaire latérale (WEIMANN). Ces foyers 
purpuriques siégent le plus souvent dans le centre ovale, mais ils 
ont été retrouvés aussi dans le tuber cinereum par HAsuzAWA. 


LESIONS DU TISSU NERVEUX : Les cellules nerveuses, les /ibres 
myéliniques, la névroglie. 

Ainsi que nous l’avons indiqué plus haut, les altérations dégé- 
nératives des éléments nerveux ne sont pas douteuses puisque l’on 
peut démontrer dans les espaces de VIRCHOW-ROBIN une accu- 
mulation de corps granulo-graisseux. Toutefois, dans 1’intoxi- 
cation aigué, la transformation de la myéline n’a pas le temps de 
s’effectuer et les corps granuleux font défaut. 

Beaucoup plus fréquemment observée, la raréfaction du 
tissu nerveux périvascuJaire présente une physionomie plus atta- 
chante. WEIMANN, Else PETRI, HAsuzAWA, en particulier, ont 
bien décrit les zones de raréfaction myéliniques juxta-vasculaires 
réalisées par la nécrose ou la nécrobiose des fibres myéliniques. 
Cette altération s’associe trés souvent a la diapédése des hématies 
dans les gaines périvasculaires ou en dehors de celles-ci ; de telle 
sorte que la coupe d’un hémisphére apparait parsemée de petits 
foyers disséminés, centrés par un vaisseau autour duquel se dispose 
une collerette d’hématies extravasées, celle-ci étant sertie dans 
une enveloppe de tissu nerveux, dont une partie des éléments 
propres a disparu par nécrose et ott quelques cellules névrogliques 
marquent un début de prolifération. Selon Else PETRI, on peut 
observer parfois dans ces zones de démyélinisation des curieuses 
formations calcaires en forme de roues a rayons apparents 
(Kalkdrusen). 
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Beaucoup plus diverses et changeantes que celles des fibres 
a myéline, apparaissent les modifications des cellules nerveuses. 
De nombreux auteurs en ont donné des descriptions assez dispa- 
rates, semble-t-il ; ce qui tient sans doute au mode d’intoxication 
et a la brutalité plus ou moins sévére de son action. 

Les altérations telles que la tigrolyse, Ja fonte, l’effritement du 
cytoplasme observées par HASUZAWA, BELTHORADSKY, J ANKOWICH, 
LAZLO et FAZEKAS, SEEVERS et ‘TATUM, WEIMANN sont trop 
banales pour étre spécialement retenues. Beaucoup plus per- 
sonnelle apparait la dégénération graisseuse des cellules corti- 
cales, car on ne la rencontre guére que dans certains processus 
toxiques, tel que l’intoxication phosphorée ou 1l’anoxémie. Mal- 
heureusement, cette altération n’est guére constante puisque nous 
la voyons niée par WEIMANN et par SAMEJUMA. 

Si lon en croit HAsuzAwA, HUSEMANN, BELTHORADSKY, 
SCHEIDEGGER cette dégénérescence graisseuse serait 4 rapprocher 
de la désintégration de méme nature qui affecte les éléments des 
parois vasculaires et spécialement des endothéliums. De cette 
variété de dégénération il convient de rapprocher la dégénération 
lipochromique, surcharge de pigment ocre du protoplasma, que 
signalent JANKOWICH et FAZEKAS. Mais il faut prendre garde que 
ce pigment existe a 1’état normal dans les pérycaryones, que cette 
surcharge de lipochrome augmente avec l’age et que, enfin elle se 
montre parfois trés importante chez des sujets jeunes en apparence 
bien portants. 

Le noyau et le nucléole des cellules nerveuses sont atteints 
grossiérement a la phase ultime de la nécrobiose, c’est-a-dire 
lorsque le neurone est a la limite de la visibilité, quand la cellule 
n’est plus qu’une ombre (Zellenschatten). 

Nous sommes moins exactement renseignés sur l'état de 
l'appareil neuro-fibrillaire. Selon Ganrini, les neurofibrilles 
subissent la désintégration granuleuse, tant dans le corps cellu- 
laire (pericaryon) que dans les axones et les dendrites ; Colucci 
et GANFINI ont, en outre, observé le phénoméne de la coagulation 


des fibrilles intra-celluwJaires tel qu’on l’observe chez les animaux 
hibernants et que produit aussi le froid (TELLO). 

Puisque nous visons ici seulement les données relatives a 
l’intoxication aigué ou subaigué, on ne doit pas étre surpris si nous 
ne faisons qu’une bréve allusion a la névroglie ; dans beaucoup 
de faits, Ja réaction de la trame des centres nerveux n’a pas eu le 
temps de se développer. Cependant l’on a signalé des aspects qui 
traduisent soit la régression des cellules névrogliques (BELTHO- 
RADSKY), soit leur prolifération 4 la limite des foyers de dégéné- 
ration périvasculaire (Else PETRI). 

Ajoutons que HUSEMANN, comme GANFINI, ont observé Ja 
dégénération graisseuse de la névroglie. 

Nous regrettons de ne pouvoir donner des renseignements 
précis sur l’état de l’épithélium épendymaire ainsi que sur celui 
des plexus choroides, nous les avons cherchés en vain. 


C. — LA LOCALISATION TOPOGRAPHIQUE DES LESIONS 


On le voit, l'intoxication barbiturique semble bien atteindre 
tous les composants des centres nerveux car aucun d’entre eux 
ménagé : méninges, réseau vasculaire, fibres et cellules 
nerveuses, névroglie. Mais pour diverses et généralisées que soient 
ces altérations, celles-ci ne sont pas étendues réguliérement a tous 
les segments de l’encéphale ainsi que le soutient cependant 
Else PErrRI. Certaines régions sont plus frappées que les autres et, 
dans l’immense majorité des observations publiées, les auteurs 
insistent précisément sur J’inégalité et la distribution des modifi- 
cations morphologiques causées par l’intoxication barbiturique. 
Mais quels points de l’encéphale portent la marque la plus profonde 
de l’intoxication ? Sur ce point les avis divergent singuliérement. 
Ainsi, selon JANKOWICH, LAzLO, et FAZEKAS, ce sont l’écorce céré- 
brale, le centre ovale, le noyau lenticulaire, l’olive cérébelleuse, la 
protubérance, le locus niger et la substance grise périépendymaire 


qui sont le plus affectés ; pour HAsuzAwa ce seraient le cortex 
cérébral et le cervelet, tandis que d’aprés WEIMANN le centre ovale 
offrirait un lieu de prédilection des lésions qu'il a décrites. Signa- 
lons enfin que BELTHORADSKY affirme que les altérations dues au 
barbiturisme aigu affectent spécialement le pédoncule et se 
montrent tres semblables a celles de la polioencéphalite décrite 
par WERNICKE. [intérét de ce dernier fait n’a pas besoin d’étre 
souligné car, d’une part, nous savons que d’aprés KEESER et 
KEESER, l’acide barbiturique se concentre surtout dans la région 
basale du cerveau et que LHERMITTE et Gabrielle Lévy, dans un 
cas, ont constaté exclusivement des lésions pédonculaires, mais 
il s’agissait ici d’une intoxication subaigué a Ja période de restaura- 
tion. 

Toutefois, le probléme de la localisation du toxique dans 1’en- 
céphale qui semblait résolu aprés les recherches de KEESER, a été 
remis en question par les résultats des microdosages effectués par 
Marthe Vocr. Cet auteur, par une technique minutieuse, a cons- 
taté que les barbituriques se fixent d’abord dans les régions riches 
en fibres myéliniques, tant dans le cerveau que dans la moelle ; 
si l’intoxication se prolonge, le toxique envahit uniformément tous 
les plans cérébro-spinaux. A vrai dire, KEESER ayant repris ses 
recherches en utilisant la technique de M. Vocr, déclare n’avoir 
rien 4 modifier 4 l’opinion qu'il a émise, mais, par contre, Kop- 
PANYI, DILLE et Krop ont obtenu des résultats trés analogues a 
ceux de M. Voc. Fait particulier, selon ces derniers auteurs, le 
barbiturique se trouve dans les centres nerveux sous une concen- 
tration moins élevée que dans les viscéres. 

Mais si Jes résultats obtenus par microdosages paraissent bien 
déposer en faveur d’une diffusion du barbiturique réguli¢érement 
étendue a tout le systéme cérébro-spinal, il ne s’ensuit point que 
les faits histologiques qui apparaissent 4 premiére vue opposés 
aux précédents, soient inexacts ; et cela pour cette raison que tous 
les éléments encéphalo-médullaires ne présentent pas la méme 
résistance devant une agression toxique. Nous le savons depuis 


longtemps, pour des substances essentiellement diffusibles : 1’alcool, 
par exemple. 

Pour ce qui est du barbiturisme aigu, il parait bien résulter 
des examens les plus probants que l’écorce cérébrale, le centre 
ovale, la couche des cellules de PURKINJE du cervelet, la calotte du 
pédoncule et aussi l’hypothalamus (HAsuzAWA, JANKOWICH et 
I,AZLO) sont les organes les plus sensibles. Peut-on pousser plus 
avant l’analyse et dans le cortex cérébral définir quelle est la 
couche statigraphique la plus profondément altérée ? Il semble 
bien que oui. En effet, aussi bien WEIMANN que J ANKOWICH et LAZLO 
ont observé une atteinte élective, une pathoclise au sens de C. et 
O. Voc de la 3° et parfois des 3° et 4° couches et, dans un fait, 
des 3° et 4° couches corticales. 


D. — LINTOXICATION EXPERIMENTALE 


Dans notre exposé nous nous sommes appuyé, tout ensemble, 
sur les faits d’intoxication humaine et sur les données de l’expé- 
rimentation. Mais l’on peut se demander si des différences ne 
marquent pas l’intoxication humaine et la différencient d’avec 
l’animale. Les faits répondent par la négative, ainsi qu’en té- 
moignent les protocoles recueillis par SEEVERS et TATUM, HASUZAWA, 
Hor¥F et KANDERS, NAKAMURA, lesquels ont expérimenté avec le 
médinal, le véronal sodique, le dial, chez le chien et le Japin. Ici 
encore, les lésions prédominent sur le cortex cérébral, les olives 
cérébelleuses, I’hypothalamus, la région dorsale du pédoncule 
cérébral. 

Toutefois nous ne pouvons pas ne pas mentionner, que si 
dans les expériences réalisées sur le lapin, NAKAMURA insiste tout 
particuliérement sur la dégénérescence graisseuse, laquelle porte 
non seulement sur les éléments du systéme nerveux, mais sur le 
foie, le rein, le myocarde, Horr et KANDERs indiquent non moins 
formellement que dans leurs expériences pratiquées sur le chien 


a l’aide du véronal, ils ont été incapables de retrouver la dégéné- 
rescence graisseuse aussi bien dans le systéme cérébro-spinal 
que dans les viscéres. Par contre, Horr et KAUDERS constatent 
les mémes modifications générales des éléments nerveux que dans 
l’intoxication humaine et observent une localisation topographique 
analogue a celle que nous avons retracée: substance grise péri- 
épendymaire, calotte pédonculaire, infundibulum, olives bulbaires. 

De ces données contradictoires, il appert clairement que le 
probleme de la localisation majeure des altérations cérébrales 
de l’intoxication barbiturique est Join d’étre résolu, peut-étre, 
ainsi que le prétend INCzZE (1935) pour la raison que les cas d’in- 
toxication aigué se prétent mal a la réalisation d’une pathoclise 
et que des intoxications secondaires peuvent se greffer sur l’intoxi- 
cation initiale et ainsi faire de l’encéphale un grimoire patholo- 
gique indéchiffrable. 

Les résultas obtenus chez le rat par BERTRAND et Francoise 
THIERRY correspondent dans leur ensemble 4 ceux qui ont été 
publiés par les auteurs précédents, mais ici encore, Ja preuve d’une 
localisation lésionnelle fait défaut. Etudiant avec la méthode de 
Nisst le systéme nerveux central des rats soumis 4 une intoxi- 
cation brutale, BERTRAND et F. THIERRY constatent la fonte, la 
désintégration ou la dégénération des cellules ganglionnaires, 
parfois leur hyperchromatose. Sur un point seulement, la descrip- 
tion de ces auteurs s’oppose a celle de leurs prédécesseurs, nous 
faisons allusion ici aux foyers d’infiltrations cellulaires 4 type 
lymphocytaire et plasmocytaire. Selon BERTRAND, la diffusion 
lésionnelle est si rapide que déja aprés 6 minutes d’intoxication, 
elle est fort appréciable. 

Assurément, nous devons tenir grand compte des constatations 
qui ont été faites chez les animaux intoxiqués, mais ce serait une 
faute que de transporter ces résultats en pathologie humaine sans 
les interpréter ? Si, en effet, les modifications anatomiques peuvent 
nous renseigner sur l’action du poison et sur la prédominance de 
son influence sur le cerveau, ces constatations histologiques ne 


valent que confrontées avec le syndrome clinique. Or, celui-ci 
n’apparait nwlement toujours identique, il dépend en partie de la 
dose de toxique ingérée ou injectée dans le méme espace de temps 
et de la résistance individuelle du sujet intoxiqué ? Chez l’homme, 
les méfaits de l’intoxication aigué et de l’intoxication subaigué 
chronique different grandement. Dans le premier cas la vague 
toxique a submergé toutes les fonctions de la vie de relation et 
n’atteint que certaines parties du systéme de la vie organique, dans 
le second cas, a l’opposé, certaines fonctions de la vie de relation 
ont gardé une activité, diminuée ou pervertie peut-étre, mais 
réelle. Ainsi les syndromes qui ne répondent pas a une intoxica- 
tion massive se montrent-ils beaucoup plus instructifs et divers 
que les premiers. Ici, nous surprenons telle localisation du poison 
dans telle expression clinique définie. Et il n’est pas douteux que 
l’apparition du sommeil, des paralysies oculaires et des hallucina- 
tions visuelles du type onirique appartiennent 4a l’atteinte élective 
de la région de la calotte pédonculaire et de l’hypothalamus. 

in derniére analyse, nous sommes donc amenés a conclure 
que si dans ]’intoxication subaigué les altérations peuvent porter 
la marque d'une pathoclise spéciale, lintoxication massive se 
comporte tout autrement et, en réalisant une submersion toxique 
brutale et souvent définitive du systéme nerveux central, supprime 
toute possibilité de pathoclise, et donc de localisation lésionnelle. 
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THERAPEUTIQUE MODERNE 
PAR LES HYNOPTIQUES ET LA NARCOSE 
DE BASE 


PAR 


H. WEESE 


Les narcotiques et les hypnotiques ont pour effet simple- 
ment de modifier des réactions physiologiques ou des équilibres 
réactifs. Ia connaissance de la physiologie et de la pathologie 
du sommeil est nécessaire si l’on veut en faire un exposé d’ensemble 
et en apprécier la valeur. 

Le sommeil est un phénomeéne physiologique dans lequel les 
voies d’excitation afférentes et efférentes sont interrompues et 
ou une atténuation de l’excitabilité du systéme nerveux animal 
conduit 4 une extinction trés profonde de la conscience, c’est-a- 
dire a la cessation des relations avec le monde extérieur. La fatigue 
est la condition préalable la plus fréquemment nécessaire pour 
qu’on arrive a s’endormir. Le si¢ge de cette fatigue se trouve dans 
le systéme nerveux central, et par suite, le sommeil se manifeste 
par des phénoménes d’autant plus marqués que le systéme ner- 
veux central est plus développé. L, homme passe un tiers de sa vie 
a dormir. En effet, la durée normale quotidienne du sommeil est, 
chez l’adulte, de 6 a 8 heures. Sa profondeur varie d’une facon 
tout a fait caractéristique. Elle est déterminée par 1’intensité 
des excitants nécessaires pour réveiller. La courbe 1 (fig. 1) 
correspond a un sommeil absolument sain qui atteint son maxi- 
mum rapidement pour redevenir plus superficiel au bout d’une ou 
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deux heures. Les sujets « nerveux » ne dorment pas trés profon- 
dément avant minuit de sorte que, chez eux, la courbe 2 (figure 1) 
oscille autour d’une position moyenne. En cas de surmenage mar- 
qué, le sommeil profond ne survient que beaucoup plus tardive- 
ment, courbe 3 (fig. I). 


Fig. 1. 
Courbes de la profondeur du sommeil ; I : normale ; II et III : pathologique. Construite d’aprés HELLPACH 


Le produit de la profondeur du sommeil par la durée du 
sommeil est désigné, par FREY (1) sous le nom de guantité de som- 
meil, quantité qui constituerait, d’aprés cet auteur, une mesure 
de la restitution et qui, aprés un effort physique important aussi 
bien qu’aprés un hypnotique approprié, peut devenir deux ou trois 


fois plus grande par approfondissement du sommeil sans que Ja 
durée de celui-ci soit prolongée. Comme 1’excitabilité du centre 
respiratoire est diminuée pendant le sommeil d’une facgon propor- 
tionnelle 4 sa profondeur, la tension de CO? dans le sang et, par 
suite, dans l’air alvéolaire est augmentée. La détermination de la 
profondeur du sommeil par la mesure de l’acide carbonique de 
lair alvéolaire donne des résultats analogues 4 ceux qui sont 
obtenus par le réveil au moyen d’un excitant. 

Physiologiquement, le sommeil apparait, quand deux con- 
ditions sont réalisées : la fatigue et la suppression des excitants. 
Les anciennes hypothéses, d’aprés lesquelles le cerveau comme les 
muscles se fatigueraient soit sous l’influence de produits incomplé- 
tement brilés du métabolisme et notamment de l’acide lactique 
(PREYER), soit encore, comme le veut Du Bors conformément a 
des observations sur les animaux hibernants, a la suite de la for- 
mation d’acide carbonique doué d’une action hypnotique, ne 
peuvent plus étre admises. Nous devons plutot penser a des pro- 
duits encore inconnus de la désintégration des protéines. I,’acidose 
modérée qui existe pendant le sommeil (H. STRAUB) (2) n’est pas 
cause mais conséquence de l’abaissement de l’excitabilité. Le 
sommeil cependant peut survenir sans travail correspondant et 
par conséquent sans qu'il y ait de la fatigue. Cette derniére n’est 
done qu'une des nombreuses conditions préalables. Effectivement, 
le sommeil se produit du fait d’une nécessité interne de l’ensemble 
des cellules selon laquelle des phases de repos doivent étre intro- 
duites dans l’activité animale. On peut ainsi affirmer que le som- 
meil n’est pas une réaction a l’égard d’une substance ponogéne 
quelconque, un phénoméne purement passif, mais au contraire 
conséquence d’une contre-régulation, d’un processus d’excitation, 
c’est-a-dire en somme, l’expression d’une activité. 

Les symptomes du sommeil en sont une preuve nette : dans 
la série animale, on constate, en effet, chez l’étre endormi des 
contractions musculaires comme le réflexe de préhension de 
loiseau et comme la station debout du cheval. L’homme pré- 
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sente également des contractions musculaires de ce genre comme 
le myosis, la déviation des yeux vers le haut et la fermeture des 
paupiéres et des sphincters. W.R.HEss (3, 4) a, au cours de ces 
derniéres années, soumis les processus actifs et passifs qui sur- 
viennent chez le sujet endormi 4 une analyse trés poussée. Pen- 
dant le sommeil, la motricité est freinée dans ses relations avec les 
processus conscients car alors une série de réflexes profonds 
s’éteignent. L,’arrét de la motricité doit par conséquent étre con- 
sidéré comme un symptOme autonome du sommeil. La respira- 
tion et le rythme du cceur sont ralentis. L’excitabilité du centre 
respiratoire est diminuée. Le taux du potassium et du calcium 
du sang est abaissé. La production d’urine s’amoindrit. Les fonc- 
tions digestives persistent dans Ja mesure oi elles ne sont pas 
dépendantes de réflexes conditionnés, c’est-a-dire liés 4 la cons- 
cience. Nous trouvons par conséquent dans le sommeil, une dimi- 
nution sélective tres importante d’activités animales. Parmi les fonc- 
tions végétatives, il en est peu qui soient réduites. La raison en 
est, d’aprés W.R.HEss, que l’incapacité relative qui empéche 
le sujet endormi de percevoir et d’apprécier des excitants externes 
peut étre vaincue au bout de quelques secondes ou, au plus, de 
quelques minutes. Ce pouvoir d’inhibition du sommeil présente 
done une sélection ordonnée relative 4 certains organes ou fonc- 
tions et représente, en somme, une adaptation aux conditions 
momentanées du sommeil. Celui-ci tend d’ailleurs — et c’est 1a, 
d’aprés W.R. HEss, I’essentiel — 4 une activité positive réalisée 
dans J’intérét de l’individu, ayant pour objet de favoriser les pro- 
cessus de restitution cellulaire. Aprés un sommeil reposant, 1’indi- 
vidu posséde un nouveau potentiel et de nouvelles réserves au 
sens le plus large du mot. Néanmoins, on agit pendant le sommeil. 

Le pharmacologiste est assez tenté de considérer la narcose 
comme un état de sommeil profond pendant lequel les processus 
de restitution devraient étre renforcés ou, tout au moins, persister 
sans modifications. Mais c’est le contraire qui s’observe : pendant 
la narcose, ces processus sont diminués. A ce point de vue, la nar- 


cose constitue une inversion. Le sommeil et la narcose sont, il est 
vrai, essentiellement identiques, mais la courbe de restitution dépasse 
son optimum quand on va du sommeil profond a la narcose. 


_ 


N. Oculomot 


Fig. 2. 
Localisation vraisemblable du centre de régulation du sommeil marquée par la ligne ponctuée a, a l’union 
du mésocéphale et du diencéphale. 4g = aqueduc de Sylvius. Hy = hypophyse. J. = infundibulum. 
O = chiasma des nerfs optiques. 7h = thalamus. VV = 3° et 4° ventricules. Rayures verticales 
= région dont les atteintes provoquent du sommeil. Rayures horizontales = région dont les atteintes 
provoquent de l’insomnie. 


1, ordre téléologique qui existe dans le sommeil montre qu’au 
cours de ce phénoméne, un appareil doit entrer en fonction. Comme 
a linverse du sympathique ergotrope, le parasympathique régit 
principalement les fonctions d’économie, de restitution et de pro- 


tection organique, W.R.HeEss considére ce dernier comme le 
moteur du sommeil. 

La régulation de ce moteur ne peut étre congue que sous la 
forme d’une structure organique. 

Ia localisation approximative de ce centre (fig. 2) s’est 
trouvée naturellement étre l’objet d’une expérimentation en 
masse réalisée par l’encéphalite léthargique. Il est caractéristique 
pour cette maladie, qu’a de troubles intéressant l'appareil 
visuel, il s’en observe d’extrémement sévéres qui touchent le 
sommeil comme, par exemple, une somnolence persistante, 1’inver- 
sion du sommeil, la dissociation entre le sommeil cérébral et le 
sommeil somatique et enfin, l’insomnie. ECONOMO (3) a trouvé 
réguli¢érement, dans le cerveau des sujets morts d’encéphalite, a 
l’union du diencéphale et du mésocéphale, des altérations inflam- 
matoires de la substance nerveuse. 

Ia lésion, quand i] y avait sommeil persistant, intéressait 
principalement la partie caudale et, quand il y avait insomnie, 
la partie antérieure de cette région. ECONOMO (5) a congu alors la 
notion d’un centre de régulation du sommeil qui siégerait dans les 
pédoncules cérébraux. W.R.HEss a expérimentalement établi, 
d’une facon précise et certaine, l’existence de ce centre de régu- 
lation du sommeil. Pour cela, il introduisit de fines électrodes dans 
le cerveau de chats. L’excitation électrique de régions déterminées 
lui permit alors de provoquer tous les symptomes de 1’endormisse- 
ment : les animaux baillaient, adoptaient la position de repos 
puis s’endormaient. W.R.HEss est done arrivé a déclencher active- 
ment le sommeil par une excitation artificielle. Les régions céreé- 
brales dont l’excitation permettait de réaliser cette expérience 
physiologique sont situées également dans la région des noyaux 
gris de la base, mais en avant de celles dont |’inflammation pro- 
voque une somnolence pathologique. On doit admettre que ce 
centre régulateur arrive 4 exciter le vague quis’ « éveille » pendant 
le sommeil. La prédominance du tonus du vague a pu étre pro- 
duite, par WV. R. HEss, en atténuant Je tonus de son antagoniste, 
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le sympathique. Effectivement, il a été possible de faire dormir 
des animaux en leur injectant, dans le troisiéme ventricule, de 
l’ergotamine, substance dépourvue d’action hypnotique. EconoMO 
et W.R.HEss considérent cette région de la substance grise 
comme celle a partir de laquelle le sommeil est primitivement et 
immédiatement régi. Ces auteurs ne pensent cependant pas que 
cet amas de cellules ganglionnaires soit seul capable de provoquer 
le sommeil. Des notions comme celles de 1’ « innervation glissante » 
(BETHE) (6) oudu « changement de fonctions » (GOLDSTEIN) (7) 
donnent a penser que la régulation du sommeil est, en effet, ubi- 
quitaire et diffuse. 

C’est en passant par l’intermédiaire du vague que le centre 
de régulation du sommeil fait survenir le sommeil somatique. Une 
inhibition des hémisphéres partant de ce centre, supprime presque 
completement la conscience et une inhibition du diencéphale 
interrompt les voies de 1’excitation et entraine le sommeil cérébral. 

Notre besoin de causalité n’est cependant pas satisfait par les 
résultats que nous apportent les recherches les plus récentes. Il 
s’agit, maintenant, de connaitre la cause de cette excitation. I 
a déja été fait allusion au « rythme interne », indépendamment 
duquel on doit admettre une excitation chimique de la régulation 
du sommeil, excitation qui serait la conséquence de la fatigue. 

L,’existence de substances ponogenes a déja été démontrée en 
1913 par PIERON. LEGENDRE et PIERON (8) ont pu empécher un 
chien de dormir pendant plusieurs jours et, en injectant le sérum 
du sang, des extraits cérébraux ou le liquide céphalo-rachidien 
de cet animal dans le quatriéme ventricule de chiens normaux et 
reposés, ils ont déterminé de la somnolence et du sommeil. Leurs 
hypnotoxines posséderaient les propriétés suivantes : elles sont 
solubles dans l’eau, insolubles dans 1l’alcool, non dialysables, non 
ultra-filtrables, détruites par l’oxygéne et par le chauffage a 65°. 
MARINESCO (9) ainsi que DEMOLE (10) ont pu déterminer le som- 
meil artificiel en injectant de petites quantités de choline ou de 
CaCl? dans le voisinage du tuber cinereum. CLOETTA a constaté 


que pendant le sommeil il existe, dans cette région, une légére 
augmentation de la teneur en Ca. Cet enrichissement dans une 
région spécifique montre qu’il ne s’agit pas d’une cause, mais sim- 
plement d’un symptome concomitant local ou d’une conséquence 
du sommeil sans quoi les modifications pathologiques ou médica- 
menteuses du calcium du sang s’accompagneraient des symptomes 
correspondants du sommeil. ZONDECK et BIER (11) ont constaté, 
que pendant le sommeil normal, médicamenteux et pathologique 
il y a augmentation du brome dans la région des centres du dien- 
céphale et en méme temps diminution du brome dans l’hypo- 
physe. Ils ont conclu de 1a qu’au cours de cet état une bromo- 
hormone passerait de l’hypophyse dans le diencéphale. Mais, 
comme PINCUSSEN (12) a démontré que leur détermination du 
brome n’était pas exacte, l’existence de cette hormone du sommeil 
reste pour le moins douteuse. 

Bien que nous ne connaissions pas encore les substances pono- 
genes physiologiques, nous devons cependant admettre que la 
régulation du sommeil agit sur elles et protége les autres organes 
contre un envahissement par ces substances. D’aprés CLAPA- 
REDE (13), mous dormons, non parce que nous sommes intoxiqueés 
par des substances ponogéenes, mais pour nous protéger contre elles. 

La physiologie ne nous a fourni encore aucune base permet- 
tant de réaliser, en cas d’insomnie, une thérapeutique de substitu- 
tion. Mais fort heureusement, nous sommes arrivés cependant, 
d’une fagon purement empirique, a pratiquer une pharmacothé- 
rapie du sommeil. Nous devons, i] est vrai, renoncer provisoire- 
ment a provoquer le sommeil par administration de substances 
ponogénes physiologiques, mais nous pouvons satisfaire a la 
seconde des conditions nécessaires pour dormir, souvent la plus 
difficile a réaliser : la suppresssion de l’excitation. On y réussit, en 
atténuant passagérement par des hypnotiques et des narcotiques, 
les perceptions et l’excitabilité centrale. Il ne sera d’ailleurs ques- 
tion ici que des narcotiques dits indifférents, narcotiques qui, a 
l’inverse de certains alcaloides agissant d’une maniére analogue, 


n’entrent pas en réaction chimique avec les cellules responsables 
de l’hypnose et de la narcose. 

Plusieurs hypothéses de travail ont été émises dans 1’espoir 
de nous faire saisir les mécanismes essentiellement identiques par 
lesquels les hypnotiques et les narcotiques indifférents agissent 
et pour nous permettre de trouver de nouvelles substances de ce 
genre. 

Parmi toutes les « théories » de la narcose, la théorie lipoidique 
de MEYER (14) et de OVERTON est restée jusqu’ici la plus fruc- 
tueuse. Cette théorie affirme que seules, des substances chimique- 
ment indifférentes, solubles dans les lipoides, peuvent agir comme 
narcotique sur le protoplasma. La dissolution du narcotique dans les 
lipoides cellulaires est la condition principale de leur activité spé- 
cifique qui se manifeste d’autant plus vite et d’autant plus éner- 
giquement que la cellule est plus riche en lipoides. Quand les 
effets narcotiques sont identiques, c’est que la concentration 
molaire des narcotiques indifférents est 4 peu prés la méme dans 
les lipoides cellulaires. Le coefficient de répartition dans l’ensemble 
des cellules, c’est-a-dire le rapport entre leur solubilité lipoidique 
et leur solubilité aqueuse est déterminant au point de vue de leur 
activité. MEYER et OVERTON ont mesuré le coefficient de réparti- 
tion sur unsystéme huile d’olive-eau, d’ailleurs trés artificiel. Comme 
les triglycérides ne possédent pour ainsi dire aucune signification 
physiologique dans la cellule nerveuse, on n’a jamais pu se défendre 
d’une méfiance justifiée a l’égard des fondements expérimentaux 
de la théorie lipoidique. Cette méfiance se trouva renforcée lorsque 
TRAUBE (15) eut montré que ce n’est pas Je coefficient de réparti- 
tion huile-eau qui marche parallélement avec le pouvoir narco- 
tique, mais bien l’activité de surface de ces corps, c’est-a-dire leur 
pression d’adhérence. TRAUBE se fonde sur la comparaison des 
hauteurs auxquelles les narcotiques sélévent dans des tubes 
capillaires. Cette méthode de l’ascension ne donne d’indications 
sur la tension de surface (considérée dans ce cas comme activité 
capillaire) que lorsque la paroi capillaire est complétement mouillée 


par la solution (LENARD) (16). Dans ces conditions, il est impos- 
sible (WINTERSTEIN) (17) de comparer, dans les expériences repré- 
sentatives, les phases liquide-gaz avec ce qui se passe dans l’orga- 
nisme oi seules interviennent des surfaces de séparation liquide- 
liquide et liquide-solide. De plus, pour établir la « théorie de la 
narcose », on ne fait intervenir dans les recherches que des narco- 
tiques de séries homologues. Mais les recherches sur ces séries ne 
sauraient permettre de décider entre la théorie lipoidique et la 
théorie de l’adhérence parce que toute augmentation de la molé- 
cule par un groupe CH? modifie, comme une progression géomé- 
trique, tous les équilibres par répartition, c’est-a-dire la solubilité 
dans les lipoides ainsi que l’activité de surface (KURT, H. MEYER 
et HEMmrI) (18). 

La théorie de TRAUBE, comme théorie des surfaces limites, 
exige, a l’inverse de la théorie de la solubilité de MEYER et OVER- 
TON, un certain degré d’indépendance entre la structure de la 
cellule et sa sensibilité pour la narcose. La théorie de TRAUBE a 
été développée par WARBURG (19, 20). Cet auteur insiste encore 
davantage sur le role de la structure de la cellule. Il a pu montrer 
dans des expériences d’absorption, qu’a la surface de charbon 
actif, l’oxydation, celle de la cystine par exemple, se trouve inhi- 
bée par les narcotiques. Il admet, en conséquence, que la surface au 
niveau de laquelle les enzymes exercent leur activité catalytique 
doit étre envahie par les narcotiques. En ce qui concerne l’inhibi- 
tion des oxydations, il a trouvé une formule qui permet, étant 
donné les constantes d’absorption et le volume moléculaire d’un 
narcotique, de prévoir son activité inhibante de l’oxydation, a con- 
dition toutefois de connaitre la concentration de méme activité 
d’un autre narcotique. WARBURG a montré, de plus, qu’avec les 
narcotiques, on réussit 4 inhiber la fermentation de la levure acé- 
tique. L’importance de la structure est également évidente pour 
WARBURG parce qu’il a réussi 4 démontrer, dans des expériences 
de fermentation, que les liquides sont moins influencés par les nar- 
cotiques quand ils sont amorphes que lorsqu’ils sont figurés. 


MEYER et HEmmi (18) ont également soumis la théorie de WarR- 
BURG a un examen critique. Ils insistent avec raison, sur le fait 
qu’une surface aussi nettement définie que celle du charbon 
n’existe pas dans la cellule vivante. Dans le charbon actif, les 
divers atomes du charbon sont liés par des valences homopolaires 
qui opposent a la pénétration de la substance une résistance bien 
plus grande que la surface de séparation « mouillée » par des 
lipoides, des protéines et des hydrates de carbone et dont les élé- 
ments sont Jiés les uns aux autres simplement par les « forces de 
Van der WAAL ». Ces auteurs démontrent également que la con- 
centration des narcotiques utilisés capable d’inhiber la fermenta- 
tion des levures, coincide trés exactement avec celle qui précipite 
les nucléoprotéides. Mais, comme cette concentration est d’un 
ordre de grandeur plus élevé que celle qui est capable de narcotiser 
les tétards et comme, de plus, l’oxydation de la cystine en pré- 
sence de charbon est d’un ordre de grandeur inférieur a celle qui est 
nécessaire pour l’expérience sur les tétards, H. H. MEYER (14) con- 
teste qu'il s’agisse toujours du méme phénoméne. 

Les expériences de WARBURG (19, 20) ont, il est vrai, montré 
qu’au niveau des surfaces Jes oxydations sont inhibées par les 
narcotiques selon une loi définie. Mais on n’a pas encore réalisé, 
sur l’animal, une expérience qui pourrait montrer que la narcose 
résulte d’une inhibition de l’oxydation au sens de WARBURG. 
Bien plus, SCHLOSSMANN (21) a montré queles échanges tissulaires 
ne sont qu’a peine inhibés par la narcose. L’anoxémie peut assuré- 
ment déterminer un état assez analogue a la narcose, mais les phé- 
noménes sont alors tout autres. WINTERSTEIN (22), il est vrai, 
termine son livre sur la narcose par les conclusions suivantes : « Le 
mécanisme d’action des narcotiques est fondé sur le fait que ces 
substances sont facilement absorbées par les éléments structu- 
raux du systéme vivant. » Néanmoins, les espérances qu’on fon- 
dait sur la théorie de l’absorption ne se sont pas réalisées. 

MEYER et Hemi (18) se sont de nouveau efforcés de consolider 
les fondements de la théorie lipoidique. Dans leurs recherches, ils 
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se sont attachés au point faible de Ja théorie lipoidique, c’est-a- 
dire 4 la découverte d’une substance qui puisse vraiment cons- 
tituer une représentation des lipoides organiques. Comme les 
lipoides cérébraux contiennent, a coté de la cholestérine qui pos- 
séde un seul groupe hydroxyle, des substances comme la céré- 
brine ou Ja kérasine qui en possédent plusieurs, ils ont choisi une 
substance indifférente, l’oléine-alcool, dont les groupes HO et HC 
présentent des rapports intermédiaires. Par des expériences sur 
le tétard, ils arrivent ainsi 4 déduire du coefficient de répartition, 
oléine-alcool-eau et de la concentration narcotique, la confirma- 
tion de la théorie de MEYER-OVERTON qui, d’aprés eux, serait 
encore plus exacte si l’on trouvait une représentation encore 
meilleure des lipoides organiques. TRAUBE, dans sa réponse, attire 
attention sur le fait qu’en solution disperse, l’activité des corps 
appartenant a une série alcoolique homologue, augmente confor- 
mément a la régle de RICHARDSON. Mais, plus un alcool devient 
sous-micronique (a partir de l’alcool octylique (fig. 3) et au-des- 
sus dans la série indiquée) moins il agit. I] est, par conséquent, 


Concentratioa narcotique Activité relative 
dans l’eau molécule/litre des alcools 
| 

Alcool w-heptyligne 0,00038 3,0 
Aicool m-dodbeylique ©, 0000075 
Alcool n-tétradécylique .................. Sans action narcotique 


Fig. 3. 


clair qu’a coté de Ja solubilité lipoidique, d’autres propriétés physico- 
chimiques des narcotiques doivent jouer un rdle parfois décisif. 


Une théorie satisfaisante de la narcose ne peut étre jormulée 
sans tenir compte de la somme des propriétés physiques et chimiques 
des narcotiques. Aucune des « théories » actuelles ne mérite le nom 
de théorie de la narcose car aucune d’elles n’a permis de pénétrer 
profondément dans la nature de ces phénoménes ou ne représente 
autre chose qu’une simple régle, c’est-a-dire une maniére de for- 
muler un ensemble de faits. La nature de la narcose nous est rendue 
bien plus accessible par les recherches de NERNST, HOBER, etc., sur 
les modifications de la perméabilité. 

Aprés comme avant, nous pouvons nous fier aux travaux de 
WINTERSTEIN. Cet auteur a réussi, en utilisant la membrane mus- 
culaire, 4 montrer que, sous l’influence d’un narcotique indiffé- 
rent, il survient une modification réversible de la perméabilité 
pour l’eau et pour les substances solubles dans l’eau. Cette phase 
correspond a la diminution réversible de l’excitabilité qui survient 
pendant la narcose. Des concentrations plus élevées et toxiques 
déterminent une augmentation irréversible de la perméabilité 
et, par suite, des lésions tissulaires définitives. Les travaux de 
SCHEMINSKY (23) et de ADLER, qui ont pu, par des courants gal- 
vaniques faibles, soit déterminer une narcose électrique vraie, 
soit encore approfondir une narcose réalisée par des narcotiques 
indifférents, parlent dans le méme sens. 

On peut, a l’égard des théories de la narcose, adopter la 
maniére de voir qu’on voudra ; il n’en subsiste pas moins le fait 
que la concentration du narcotique dans le syst¢me nerveux cen- 
tral est réglée par celle du sang. La concentration dans le sang 
résulte de la vitesse de la résorption et de la vitesse de son antago- 
niste, la détoxication. I] y aura donc endormissement, sommeil de 
longue durée ou effet narcotique suivant le rapport existant entre 
la résorption et 1’élimination. 

De tous les hypnotiques, les acides barbituriques sont le 
groupe, non seulement le plus répandu, mais encore le plus varie. 
Ils ne sont pas volatils et je voudrais vous en exposer la résorption 
et la détoxication. Tous les acides barbituriques sont résorbables 


par le tractus gastro-intestinal. Parfois méme, ils sont rapidement 
résorbés par l’estomac. Tel est, par exemple, le cas de 1l’Evipan 
dont 40 % de la dose narcotique minima sont résorbés en 
30 minutes par le cobaye dont le pylore est ligaturé. (WEESE) (24). 
Par la voie rectale et sous forme de sel, les acides barbituriques 
sont résorbés plus vite. Il en est de méme pour ]’Avertine. En ce 
qui concerne la narcose, on évite l’administration fer os, non pas 
seulement a cause de sa résorption lente, mais parce qu’alors la 
résorption dépend de 1’état fonctionnel actuel des voies digestives 
supérieures. C’est le rectum qui résorbe le mieux et le plus égale- 
ment, vraisemblablement parce qu’il constitue un milieu presque 
neutre. Un dosage str est ainsi rendu possible, ce dont le Rectidon 
donne un exemple satisfaisant. Un dosage vraiment exact ne 
peut étre cependant possible que sil’on supprime la résorption, 
c’est-a-dire en administrant le médicament par la voie intravei- 
neuse. 

Les acides barbituriques paraissent se combiner aussitot 
qu ils arrivent dans le sang. Des recherches de cataphorése de 
BENNHOLD (25) montrent que s’il n’est pas injecté trop vite dans 
les veines, 1’Evipan se trouve fixé par les albumines trés rapide- 
ment et d’une facgon labile. Si, par exemple, on considére avec 
BENNHOLD que seuls, certains tissus peuvent opérer un dédouble- 
ment de cette combinaison, on pourrait admettre l’existence d’une 
sorte de « transport sélectif ». Si l’on injecte trop vite de sorte que le 
sang se trouve chargé d’Evipan, ou si le sang est pauvre en pro- 
téines, l’excés du médicament circule sous la forme d’acide bar- 
biturique libre. Cet excés d’acide barbiturique doit alors étre con- 
sidéré comme un médicament dont les propriétés qualitatives sont 
devenues autres. 

Avec l’apparition du médicament dans le sang, il survient 
également des processus d’élimination, c’est-a-dire une excrétion 
et une transformation ou une désintégration. 

L’excrétion par l’urine des divers dérivés de l’acide barbitu- 
rique n’a pu étre déterminée avec précision, aprés de nombreuses 


tentatives défectueuses, que par HALBERKANN et ses collabora- 
teurs (26, 27, 28, 29). 


| 
| % du produit éliminé 
Composé Quantité lexcrétion | |investi- 
Produit Produit de gation 
invarié | transformation 
Acide diethylbarbitu- 14 X 1,0 gr. 65,1 = 
rique (Véronal) ..., 16 X 0,5 gr. 71,4 oy clinique 
Acide ethylpheny1- | 
Acide isopropylbrom- 20 % en acide 
propénylphenylbar- 3 X 0,6 gr. 1,59 | isopropylacéto- 4 » 
biturique (Noctal). 2,37 | nylbarbiturique 
Acide diallylbarbitu-( en 11 jours 1,9 gr. 26,5 
rique (Curral)..... eten 4 jours 0,8 gr. 31,1 9 
| Acide allylisopropyl- en 8 jours 1,6 gr. 
barbiturique (Nu- en Ir jours 2,4 gr. |_ 
eten 8 jours 2,4 gr. 495 
553716,9 % en 
| Butylbromprop én y acide sec. bu- 
barbiturate de sou-/_ en Io jours 3,0 gr. 12,9 tyl acetony!l- 
| de (Pernocton).... en 8 jours 2,4 gr. 12,6 barbiturique 3-4 | clinique | 
12,5-19,0 % en, 
| Acide acide éthylcy-| 
| xénylbarbitur ique) IO X 0,5 gr. clohex ény1-| | 
| (Phanodorm)...... et 0,4 gr. 255-93 barbiturique 2-3 | 
| Acide methylcyclohe-; | 
xényl-N-methyl-) 
barbiturique (Evi-| 
| DED) 1,6 ev. 1,52 ? | chien | 
} | | | 


La comparaison de ces expériences et des n6tres montre que 
chaque dérivé est excrété par les reins sous sa forme libre et sans 
modification dans une proportion caractéristique. Cette excrétion 
des diverses combinaisons varie de 1,52 4 71,4 °% de la dose admi- 
nistrée. Seul, le Véronal passe pour les trois quarts dans l’urine. 
Viennent ensuite le Curral et le Luminal avec des proportions de 
1/3 a 1/4 de la dose administrée. Les autres dérivés de l’acide 
barbiturique ne se retrouvent que dans une trés faible proportion 
dans l’urine. La durée de 1’excrétion varie suivant les cas. On a 


tenté d’admettre que l’importance de 1’élimination du Véronal 
est simplement conséquence du fait que ce médicament persiste 
longtemps dans le sang et se trouve ainsi offert d’une fagon con- 
tinue aux reins. Mais cela n’est pas exact car le Curral qui se re- 
trouve presque aussi longtemps dans l’urine, n’est éliminé sans 
modification que dans la proportion de un tiers. La quantité de 
Véronal qui passe dans 1’urine est la méme, que ce médicament ait 
été administré 4 la dose de un gramme par jour pendant quatorze 
jours ou a celle de 50 centigrammes par jour pendant seize jours. 
Tout dérivé présente donc une concentration urinaire caractéris- 
tique qui n’est influencée ni par les doses ni par la quantité d’urine 
éliminée, exception faite du Véronal pour lequel l’excrétion de 
l’acide barbiturique par les reins ne joue pas de role important 
au point de vue élimination. 

Puisqu’ils ne sont jamais retrouvés dans les selles ni sous leur 
forme primitive ni sous la forme de produits de désintégra- 
tion, ces médicaments doivent étre éliminés par un travail chi- 
mique. 

La constatation chimique de ]’existence de ces produits de 
transformation n’a pu étre faite que dans trois cas : aprés admi- 
nistration de Noctal, HALBERKANN a pu, a coté du produit non 
modifié, retrouver prés de 20 °, de la dose administrée sous forme 
d’un dérivé oxydé, l’acide isopropylacétonyl-barbiturique. La 
désintégration se produit done sous forme d’une oxydation de la 
chaine lJatérale bromée non saturée. Elle peut s’exprimer par 
l’équation suivante : 
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Par déplacement intramoléculaire et suppression de la double 
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liaison (régle de ERLENMEYER), il se produit une combinaison 
acétonyle. 
CH? — C — CH? — C/ 
ll 
O 

En ce qui concerne le Pernocton, il a été possible de constater 
l’existence d’une combinaison homologue, 1’acide butyl-acétony]- 
barbiturique. Dox et Houston (30) ont montré que cette associa- 
tion acétonyle de l’acide barbiturique monoalkylé ne posséde 
presque plus aucun pouvoir narcotique. 

Dans l’urine de chiens traités avec le Phanodorme, HAL- 
BERKANN a pu retrouver, a coté de petites quantités de ce corps 
non modifié, sa combinaison héxénonyle. Ainsi, pour cette com- 
binaison également, la désintégration se fait par substitution 
non saturée qui, dans ce cas, est hydroaromatique. D’aprés nos 
analyses, le noyau héxényl doit d’abord étre oxydé et donner une 
forme peroxydée d’oi dérive ensuite la cétone. Cet acide héxé- 
nonyléthyl-barbiturique s’est montré également dépourvu de 
propriétés narcotiques. 

Evipan, l’homologue du Phanadorme, est beaucoup plus 
vite désintégré. Son N est alkylé et, d’aprés nos recherches in 
vitro, il semble se produire, 4 coté de l’oxydation du noyau héxény], 
une ouverture du noyau barbiturique par saponification (31). 
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Répartition de l’Evipan sodique (Lapin, injection intra-veineuse), Sang, Cerveau, Foie, Diaphragme. 
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Il apparait ainsi une méthyldiamide ou, si le noyau est ouvert 
entre C* ou C’, une combinaison d’urée monométhylique, sub- 
stances qui toutes deux nesont plus narcotiques. Malheureusement, 
on n'est arrivé jusqu’ici a isoler de l’urine, sous forme cristalline, 
aucun des produits de ces désintégrations. 

Inversement, les acides barbituriques 4 substitués saturés 
comme le Véronal, le Luminal ou l’Amytal opposent une résis- 
tance importante a l’oxydation et Jeurs transformations ne sont 
pas encore élucidées. 

Au sujet des organes dans lesquels la désintégration des 
acides barbituriques s’opére, on sait seulement que 1’Evipan est 
détruit principalement dans le foie. Cette constatation est impor- 
tante au point de vue de la narcose par injections puisque, dans 
les affections du foie, elle oblige 4 tabler sur un retard de Ja désin- 
tégration. Par contre, les altérations des reins n’ont pas d’influence 
directe sur la narcose par barbituriques. 

Ia rapidité des processus d’élimination peut étre mesurée 
par les expériences d’injections intraveineuses en déterminant 
la « vitesse critique d’injections intraveineuses ». Si l’on injecte de 
l’Evipan sodique dans une veine d’un lapin avec une vitesse cons- 
tante, on peut, avec une dose de 0 milligr. 5 par kilogramme d’ani- 
mal et par minute, maintenir une légére somnolence pendant des 
heures. En pareil cas, l’administration et l’élimination se font 
équilibre. Si, avant l’injection intraveineuse, on a mis 1’animal 
en état de narcose profonde par injection de 40 a 60 milligrammes 
par kilogramme, alors la « vitesse critique d’injection intraveineuse » 
s’éléve 4 1 milligramme par kilogramme et par minute, fait qui 
établit que les processus d’élimination ne sont pas génés par la 
narcose. Un traitement préalable par la thyroxine ou 1’ablation 
de la thyroide est chez les animaux d’expérience sans influence 
sur la sensibilité comme sur la vitesse d’élimination. D’une facgon 
générale, on doit admettre que pour les barbituriques, la durée 
de la détoxication et la posologie sont une fonction linéaire l'une 
de l’autre. 
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J’ai encore quelques mots a dire sur 1’Avertine (32). Le tri- 
brométhanol, est également résorbable par l’estomac et par 


Cerveau 


Fig. 5. 
Provenance de |’Evipan. 


le rectum. La muqueuse rectale résorbe cependant plus vite et 
plus également que l’estomac et que |’intestin. Mais, comme ce 
médicament et l’eau dans laquelle il est dissous ne passent pas 


A : 
Controle (Evipan pur) 
Or 
Sang Foie 


dans la circulation avec la méme vitesse, ]’Avertine est, au début, 
résorbée bien plus vite. Aussi STRAUB parle-t-il d’une résorption 
élective de 1’Avertine. L’élimination de ce corps se fait par des 
voies tout autres que celles des barbituriques. Effectivement, le 
tribrométhanol comme le camphre ou comme I’hydrate de 
chloral, est détoxiqué par glycuro-conjugaison. Sous cette forme 
détoxiquée, il est pratiquement éliminé en totalité par les reins (33). 
En ce qui concerne 1’ Avertine, les processus de désintégration sont 
complétement supprimés. Alors que l’oxydation de l’acide barbi- 
turique se fait surtout dans le foie, la formation d’acide glycuro- 
nique, et sans doute aussi la conjugaison, semblent étre des fonc- 
tions plus répandues. Pick et EICHHOLTZ (34, 35) ont pu montrer 
qu'une altération sélective ou la suppression du foie, de la rate, 
des reins ou de l’intestin n’inhibe pas la détoxication de 1’ Aver- 
tine. Les variations du métabolisme du sucre sont également sans 
influence sur la glycuro-conjugaison. Il a seulement été constaté, 
chez les animaux en état de jetine, que cette détoxication est 
retardée (RIEDEL) (36), (LENDLE) (37). Aucontraire, une augmenta- 
tion du métabolisme de base déterminée par la thyroxine (PRI- 
BRAM) (38) accélére la détoxication de l’Avertine. On ne saurait 
dire encore s’il s’agit d’une accélération de la combinaison avec 
lacide glycuronique ou d’une augmentation de la résistance des 
cellules a intoxication. 

Une conséquence indirecte d’un déplacement de 1’équilibre 
entre la résorption et 1’élimination vers Ja résorption est repré- 
sentée par l’accumulation, c’est-a-dire par J’augmentation pro- 
gressive de la substance active dans l’organisme. [,’accumulation 
est considérée, d’une facon générale, comme un phénoméne peu 
désirable et parfois méme dangereux. Le choix d’un hypnotique 
pour les malades qui travaillent professionnellement est donc 
déterminé par l’absence d’actions secondaires et d’effets cumula- 
tifs. Mais exactement comme pour les glycosides de la digitale, 
il est des indications particuliéres ot: un effet cumulatif est utile. 
Effectivement, si l’on veut obtenir une activité aussi persistante 


que possible, comme par exemple, dans le traitement de 1’épilepsie, 
on peut, en recourant 4 un médicament a pouvoir cumulatif, 
espacer davantage l’administration de chaque dose. 

Une autre conséquence fréquente de l’administration d’hypno- 
tique est constituée par l’accoutumance. Les expériences cliniques 
ainsi que les démonstrations expérimentales de BONSMANN (39) 
ont établi qu’on ne doit pas parler simplement d’une accoutu- 
mance, mais seulement de l’accoutumance a un effet déterminé. 
I] est cliniquement démontré d’une fagon absolue que l’homme et 
l’animal s’habituent plus ou moins rapidement aux effets hypno- 
tiques de tout narcotique. Mais une accoutumance 4 l’activité 
anti-épileptique ne s’observe pas chez l’homme. 

la concentration du narcotique dans le sang est déterminante 
au point de vue de la répartition aux divers organes. Si les nar- 
cotiques sont donnés a dose hypnotique fer os, cette concentration 
augmente trés lentement et n’atteint que des valeurs assez faibles. 
Par suite, les organes qui peuvent fixer ce médicament n’arrivent 
a en emmagasiner que de faibles quantités vraisemblablement 
désintégrées ou détoxiquées localement. I] en est autrement dans 
ladministration rectale ou intraveineuse de doses narcotiques. 
Alors, des quantités importantes du médicament passent rapide- 
ment dans le sang ot une concentration élevée se trouve atteinte 
et oil, par conséquent, le flux médicamenteux suit une courbe 
rapidement ascendante. Dans ces conditions, l’organisme se trouve 
exactement, comme au début de l’anesthésie par inhalation, 
envahi par le narcotique. Nous avons étudié les phénoménes de 
ce genre qui se passent avec ]’Evipan aussit6t que nous avons réussi 
a améliorer la méthode de sublimation au point de pouvoir la con- 
sidérer comme une €preuve quantitative. Les courbes montrent, 
qu’avec des doses déterminant une narcose profonde et adminis- 
trées par voie intraveineuse, l’Evipan se répartit presque égale- 
ment dans le sang, dans le foie et dans la musculature. Avec des 
doses presque mortelles, par contre, la substance cérébrale con- 
tient sensiblement plus d’Evipan que le sang. Au bout de quelques 
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minutes néanmoins, il apparait que les concentrations s’équilibrent 
aux dépens du cerveau. 

Il est donc clair, qu’aprés envahissement de l’organisme en 
totalité par le narcotique, le reflux est nécessairement ralenti. 
Les organes qui n’ont rien a voir avec la narcose comme telle : 
les muscles, le foie, etc., sont l’origine d’un courant de narcotique 
lent qui fait retour au sang conformément a la chute du degré 
de concentration. Les quantités de barbituriques fixées en dehors 
du cerveau, et qui sont trés grandes par rapport a celles qui sont 
fixées dans les centres, agissent précisément en augmentant 
le temps d’élimination. 

Nous étions habitués a rattacher les propriétés qualitatives 
des divers narcotiques, liquides ou solides, 4 leur mode parti- 
culier de répartition dans le systéme nerveux central. La répartition 
devait, en effet, étre seule décisive. En ce qui concerne les narco- 
tiques non volatils, la marge thérapeutique devait étre considérée 
simplement comme la conséquence de la répartition — la répar- 
tition du narcotique entre les cellules ganglionnaires, soit de l’arce 
réflexe, c’est-a-dire du centre du tonus, soit du centre respiratoire, 
car la mort sous narcose ne survient pas par « intoxication », mais 
par narcose du centre respiratoire, phénoméne aussi réversible 
que la narcose de toute autre cellule ganglionnaire. 

Les considérations ci-dessus sont fondées principalement sur 
les recherches expérimentales poursuivies par PICK et MOLITOR (40) 
relatives au mécanisme d'action des hypnotiques. Ces auteurs 
ont montré, soit en enlevant systématiquement l’écorce et le corps 
strié, soit en procédant a des expériences de piqtre du cerveau, 
soit enfin en agissant d’une facon sélective sur les centres végétatifs 
qu’une partie des hypnotiques diminue surtout l’excitabilité de 
l’écorce des hémisphéres tandis que les autres s’accumulent davan- 
tage dans les pédoncules cérébraux et agissent alors directement 
sur l’insomnie en faisant sentir leur effet sur le centre régulateur 
du sommeil. Ces auteurs ont, de plus, insisté sur le fait qu’on ne 
doit jamais escompter que les médicaments agissant sur les pédon- 
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cules s’accumulent exclusivement dans les hémisphéres. En réalité, 
la répartition des hypnotiques corticaux et sous-corticaux ne se 
fait jamais que d’une facon relative dans les régions indiquées. 
Les sels de brome qui doivent étre considérés comme les calmants 
typiquement corticaux peuvent, 4 fortes doses, atténuer les 
réflexes non seulement pédonculaires, mais aussi pharyngiens 
et laryngiens. Ia paraldéhyde, hypnotique de 1l’écorce elle-méme, 
supprime, a fortes doses, les convulsions strychniques. Elle pénétre 
dans la moelle avant de narcotiser les centres vitaux de la moelle 
allongée. 

Ces épreuves pharmacologiques de la répartition des divers 
hypnotiques dans le systéme nerveux central n’ont pu étre con- 
firmées et étendues par les méthodes de chimie analytique qu’au 
cours de ces derniéres années, c’est-a-dire lorsqu’on eut réussi a 
déterminer quantitativement la présence de barbituriques dans 
de petits fragments de tissus. Les travaux de KEESER (41, 42) 
ont été, a ce point de vue, vraiment initiateurs. 

Voct (43) a analyséles diverses régions cérébrales de chiens 
soumis a une narcose légére au Véronal et il a retrouvé cette sub- 
stance, chose inattendue, dans toutes les régions du systéme 
nerveux central. Au début, il est vrai, les régions riches en cellules 
étaient favorisées par rapport aux régions riches en fibres et par 
conséquent aussi riches en lipoides. Mais avec la prolongation 
de la narcose, cette différence s’est effacée et le narcotique s’est 
réparti d’une fagon tout a fait diffuse, non seulement dans le sys- 
téme nerveux central mais aussi dans le sang, dans le foie et dans 
les reins comme nous l’avons nous-méme constaté pour l’Evipan 
indépendamment de Vocr. Cette égalisation de la répartition est 
encore plus rapide avec le Curral et avec le Phanodorme. Seul, 
le liquide céphalo-rachidien reste toujours plus pauvre en narco- 
tique. Un lavage bref, au moyen d’une solution salée, de l’animal 
encore vivant aprés une saignée a blanc, raméne remarquablement 
vite le Véronal du systéme nerveux central. KOPPANYI (44) et 
ses collaborateurs sont arrivés au méme résultat. VocT (43) a 


également établi que la quantité des divers barbituriques dans 
l’encéphale est inversement proportionnelle a leur activité pour 
le méme stade de la narcose. Cela veut dire tout simplement que 
c'est, non pas la répartition de chaque barbiturique dans les 
diverses régions du cerveau qui détermine l’activité absolue de ces 
produits et leur marge thérapeutique (tableau 6), mais les diverses 


TABLEAU 6 


Répartition du Véronal dans le systéme nerveux central ; chiffres proportionnels 
par rapport a la moelle prise comme unité (d’aprés M. Voc). 


1 X 250 milligrammes 
par voie intrapérito- | 
néale. 200 milligrammes par | 
4 x 2204 200 milli-) 
grammes | par voie| 
intrapéritonéale.| 
Narcose légére, par- 
fois méme a peine, 
manifeste de 45 a 65) 
minutes de durée. 


250 4 200 milligrammes 
par voie intrapérito- néale. 
néale. , Narcose légére de 
Narcose légére de 2 4/5 
5 heures de durée. de deste 


voie_ intrapérito- 


Moelle épiniére ............. | 
Moelle allongée sans la protu- | 
| Ecorce du cervelet........... | 
Ecorce des hémisphéres ..... 
Liquide céphalo-rachidien... . . 


us 
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sensibilités spécifiques des tissus nerveux 4 l’égard d’une concen- 
tration toujours la méme. La quantité de narcotique a l’égard 
de laquelle l’écorce — qui est phylogénétiquement plus jeune — 
réagit par la narcose, est supportée par les centres plus anciens 
de la moelle allongée, 4 peu prés sans réaction. Ces déterminations 
chimiques de la quantité de barbiturique existant dans l’organisme 
ne peuvent pas étre mises d’accord avec la théorie lipoidique. 


Ce qui est décisif au point de vue de l’emploi d’un hypnotique 
ou d’un narcotique ce sont, d’un cdté, les modifications dans le 
temps de la résorption et ses rapports avec 1’élimination, et, 
d’un autre cdété, la réactivité spéciale de diverses régions du sys- 
téme nerveux central. Nous ne pouvons modifier volontairement, 
pour chacune des substances que les taux et le mode d’adminis- 
tration. En ce qui concerne l|’adaptation des divers hypnotiques 
comme moyen pour provoquer soit l’endormissement soit le 
sommeil prolongé, ce sont, avant tout, les processus d’élimination 
qui sont déterminants. 

Il est plus difficile de décider quels narcotiques non volatils 
sont utilisables pour la narcose. La pratique médicale a depuis 
longtemps déja cessé toute discussion relativement au désir de 
disposer de narcotiques pouvant étre injectés ou instillés et a la 
commodité de leur emploi. Bien qu’aucune de ces substances ne 
puisse étre considérée comme un narcotique idéal, on ne saurait 
cependant plus admettre que ces procédés d’anesthésie puissent 
disparaitre de la pratique chirurgicale. Théoriquement, on fait 
constamment aux narcoses par drogues non volatiles le reproche 
de n’étre pas gouvernables a volonté. Ces reproches doivent con- 
duire, non pas a détruire, mais a développer et 4 améliorer ce qui 
existe. Avant tout, on doit rappeler les points de vue de principes 
auxquels un narcotique de ce groupe doit satisfaire. Linconvénient 
des narcotiques non volatils est qu’ils ne sont pas gouvernables 
a volonté. Le coefficient de streté que confére 4 une drogue le fait 
d’étre gouvernable, doit, dans les narcoses non gouvernables, 
étre compensé par d’autres facteurs. A ce point de vue, figure, en 
premiére ligne, une grande marge thérapeutique. D’aprés les expé- 
riences de EICHHOLTZ (35) sur l’animal, la marge thérapeutique 
de 1’Avertine administrée par voie rectale, est de 1,5 ; celle de 
l’éther est, dans les mémes conditions, de 1,34. Mais ce coefficient 
de streté est trop faible pour compenser le fait de n’étre pas 
gouvernable. C’est pourquoi, en pratique, on renonce a la narcose 
compléte par l’Avertine. Cependant, Ja marge thérapeutique se 
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trouve élargie quand on utilise l’Avertine comme narcotigue de 
base, notion qui a été définie et fondée dans cet Institut. Ona cher- 
ché a rendre inoffensives les variations individuelles difficiles 
a prévoir dans ]’administration rectale, en donnant 1’Avertine a 
des doses si faibles qu’elles ne peuvent plus constituer qu’une base 
pour la narcose et sans, par ailleurs, renoncer aux avantages de 
cette méthode. Si une narcose de base doit étre rendue plus pro- 
fonde ou prolongée par des narcotiques non volatils, il sera natu- 
rellement possible de recourir de préférence aux anesthésiques 
les plus facilement gouvernables, c’est-a-dire aux narcotiques 
gazeux. Dans la narcose de base par injection intraveineuse de 
Pernocton, un autre moyen permet d’éviter les variations de la 
réactivité individuelle : l’injection lente grace a laquelle on arrive 
a savoir comment le malade se comportera pendant l’injection, 
c’est-a-dire avant l’administration de la dose totale. Au cours de 
la narcose intraveineuse par l’Evipan, les dangers individuels sont 
si diminués, tant par une plus grande marge thérapeutique que 
par la bréve durée des effets du médicament, qu’on peut essayer 
de réaliser avec lui une narcose compléte de courte durée. 

C’est a dessein, que dans tout cet exposé sur la physiologie 
du sommeil et sur la pharmacologie des narcotiques, je me suis 
borné aux modifications qu’on peut apporter au sommeil physio- 
logique et 4 la narcose de l’animal sain. L,’expérience sur 1’animal 
enseigne, en effet, que toute réaction est, en premiére ligne, due a 
la réactivité des organes et a leurs éléments constituants. Au cours 
de la série animale, la réaction a l’égard des narcotiques s’accentue 
avec les progrés de l’évolution du systéme nerveux central. Il est 
évident que l’homme, dont le systéme nerveux central est trés 
finement différencié, présentera quand il s’agit d’un sujet sain, 
mais plus encore quand il s’agit d’un malade, des variations de 
sensibilité importantes. C’est pourquoi tout malade réagit d’une 
fagon individuelle a l’égard des narcotiques. I] n’y aura jamais un 
seul hypnotique général pour l’endormissement ou pour le sommeil 
durable. Le médecin, en se fondant sur ses connaissances pharma- 


cologiques et sur son expérience, devra choisir un hypnotique et 
un narcotique appropriés pour chaque malade et 1’administrer 
aux doses convenables. Le désir si justifié de réduire le nombre 
des médicaments n’est précisément pas admissible en ce qui 
concerne le groupe des hypnotiques. 
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ACTION HYPNOTIQUE DES ACIDES 
ETHOBUTYL ALCOYLBARBITURIQUES 
ET ETHOBUTYL ALCOYL 
N-METHYLBARBITURIQUES 
CONTRIBUTION A L’ETUDE DE LA NARCOSE 
PAR VOIE INTRAVEINEUSE 


PAR 


DANIEL BOVET et ANNETTE SIMON 


Introduits dans l’organisme par voie intraveineuse, les dérivés 
barbituriques possédent des actions hypnotiques qui différent 
entre elles : 1° par la vitesse avec laquelle s’établit la narcose ; 
2° par la durée de 1’effet produit. 

A coté des substances qui provoquent une narcose instan- 
tanée (évipan, phanodorme, acide éthobutyléthylbarbiturique), 
il en est d’autres (sonéryl, gardénal, véronal) qui, méme intro- 
duits par voie veineuse et quelle que soit la dose, n’agissent 
qu’aprés un temps de latence plus ou moins long. De méme, la 
narcose une fois établie, peut étre, soit de longue durée (véronal), 
soit relativement bréve (évipan), cette durée ne variant pas seu- 
lement avec la dose injectée, mais surtout suivant la nature de la 
substance utilisée. 

Au cours de 1’étude que nous avons entreprise des dérivés 
de l’acide éthobutyléthylbarbiturique, nous nous sommes spécia- 
lement attachés a l’examen de ces deux critéres, 4 cause de 1’inté- 


rét qu’ils présentent depuis que s’est répandu l’usage de la nar- 
cose barbiturique par voie intraveineuse. 

L’acide éthobuthyléthylbarbiturique, 769 F., a été deécrit 
pour la premiére fois par E. FoURNEAU et J. MATTI (1931) et ses 
propriétés pharmacodynamiques ont été étudiées par nous-méme 
sur le rat, la souris (1931) et les poissons (1935), par L. LAUNOyY et 
J. CouTrERE (1932) sur le lapin, L. LAUNoy (1934), sur le chat. 
Par rapport aux autres barbituriques le 769 F. se montre actif 


a faibles doses, possédant une marge d’action a élevée 


55 % Chez le lapin et 72 °, chez le rat. La narcose s’établit rapi- 
dement et est relativement prolongée. 

PANISSET et GRASSET (1935) pour le chien, MARCENAC, 
CARNUS et COMBY (1935) pour le cheval, ont montré qu'il était 
possible de l’utiliser en chirurgie vétérinaire. Chose curieuse, alors 
que l’activité du 769 se caractérise chez le lapin, le chien et l’homme 
par la durée de ses effets hypnotiques, la narcose se montre au 
contraire relativement bréve sur le cheval. L’emploi enfin du 
769 F (117 RP) en chirurgie humaine a fait récemment 1’objet 
d’un travail de DEsPLAS, LAUNOY et CHEVILLON (1935). 

Nous rapporterons ici les résultats obtenus avec 15 acides 
du méme groupe, acides éthobutylalcoylbarbituriques, et acides 
éthobutyalcoyl-N-méthylbarbituriques. Dans une seconde partie 
nous comparerons le 769 F particuliérement actif, a l’acide cyclo- 
hexénylméthyl-N.méthylbarbiturique. Dans une troisiéme partie 
enfin nous examinerons le role que joue le cation salifiant dans 
les propriétés des acides de ce groupe. 

Les essais qui suivent ont été effectués sur le lapin. Les acides 
ont été dissous dans la soude ; les doses indiquées correspondent 
au poids de l’acide en grammes par kilo. Les injections sont faites 
dans la veine marginale de l’oreille avec environ 5-10 centimétres 
cubes de solution. La rapidité avec laquelle le liquide est injecté 
joue un role important dans la toxicité relative de ces produits ; 
des injections ont été uniformément pratiquées en un temps arbi- 


i 


traire de 45 secondes. La rapidité et la durée de la narcose, la 
profondeur de celle-ci appréciée par la disparition des réflexes 
de posture, l’animal étant couché sur Je cdté ou sur le dos, et éven- 


tuellement les phénoménes secondaires d’intoxication, ont été 
notés dans chaque expérience. 


I. — ACIDES ETHOBUTYLALCOYLBARBITURIQUES 


2 oN 
NHL 
R’ \cOo-NH” 


a) R= CH 1038 F. acide éthobutylméthylbarbiturique 
769 » éthobutyléthylbarbiturique 
IOII »  éthobutylpropylbarbiturique 
C3H? 1056 »  é€thobutyl-isopropylbarbiturique 
1031 »  éthobutylbutylbarbiturique 
1032 » éthobutylisobutylbarbiturique 


1035 »  bis-(éthobutylbarbiturique) 


Les résultats des essais effectués avec ces substances figurent 
dans le tableau ci-dessous qui mentionnent la durée de la narcose 
provoquée. 


Durée du sommeil (en minutes) en fonction de la dose 


N° des produits : 

Doses injectées | 

en gr. par kg. 
meer | 1038 F. 769 F. tor F, 1056 F. 1031 F. 1032 F. 1035 F. 
° 
| ©,020.......... 30 3-4 
50-65 ° 10-34 2 
70-130 45-80 35-45 10-5 20 

| 180 M M 15 25-M 

180 MM MM 

M 
| 
| M = dose toxique. 
| + = narcose incomplete. 


| 


Tous ces corps provoquent, Jorsqu’ils sont introduits par 
voie intraveineuse, une narcose qui s’établit trés rapidement, géné- 
ralement au cours de l’injection et dans tous les cas moins de trois 
minutes apres. 

En comparant les résultats et en considérant le graphique 
ci-joint (fig. 1) qui figure les données des expériences concernant 
les produits 4 chaine normale, on constate que la courbe qui repré- 
sente la durée de l’action narcotique en fonction de la dose s’apla- 
tit progressivement d’un terme a l’autre pour se rapprocher de 
plus en plus de l’abscisse. La durée de l’action devient progressi- 


durée de 
la narcose 
enminutes. 1038F ZS9F 1OuF 1031F 
a | | | | 
100 
— 
a 
+ 
doses en mgr par 


Fig. 1. 
Durée du sommeil en fonction de la dose injectée chez le lapin par voie intra-veineuse. 


vement plus bréve et, d’autre part, elle tend a l’intérieur de la 
marge d’action, 4 devenir indépendante de la dose injectée. 

Avec les dérivés inférieurs, la narcose est d’emblée de longue 
durée ; aux faibles doses on obtient un sommeil soit incomplet, 
soit dés le début profond et prolongé. Avec les termes supérieurs, 
au contraire, la narcose reste bréve méme lorsque la dose injectée 
est augmentée. 

La toxicité des substances croit d’autre part avec leur poids 
moléculaire. Les dérivés 4 chaine ramifiée sont voisins des dérivés 
a chaine normale. 


b) R = CH? = CH.CH? tro12F. acide éthobutylallylbarbiturique 
CH® = CBr.CH*® 1057 »  éthobutylbromallylbarbiturique 
CH = CCH 1059 »  €thobutylpropine-2 barbiturique 


Duree du sommeil (en minutes) en fonction de la dose 


N° des produits : 

Doses injectées en gr. 

ar kgr. i-v. 

| 1057 F. 1059 F. 
0-0 | ° 
170 | 10 120 
180-200 65 M 
M-M 60 
M 


Acide éthobutylallylbarbiturique (1012 F.). Il existe une 
grande différence entre cet acide et le dérivé saturé (1011 F) 
correspondant. Au contraire, le dérivé 1012 F. a une action qui, 
chez le lapin, se rapproche beaucoup de celle de l’acide éthobutyl- 
éthylbarbiturique (769 F.). Le produit 1012 semble un peu plus 
toxique et posséde une action légérement plus durable que le 769 
mais l’écart est en tout cas trés faible. 

Le sommeil n’est pas immédiat surtout aprés les faibles doses 
avec les dérivés 1057 F. et 1059 F., maisils’établit seulement aprés 
cing minutes; il existe une phase d’excitation, plus marquée avec 
le dérivé 1059 ; le sommeil de longue durée mais qui, s’accom- 
pagnant de contractures et d’agitation, ne se préte pas a l’acte 
chirurgical. 


\ 
c) R = CHY 
NCH? - CH? 
1055 F. = acide cyclohexenyléthobutylbarbiturique (}). 


() Analogue a l’Evipan par la présence d’un noyau cyclohexényl; ce produit en différe par un ra- 
dical éthobyty] en position 5, et l’absence d’un méthyl en position 3. 


Toxique a 0 gr. 050 par kilogramme, le 1055 F. ne provoque 
0,035 qu’une narcose incompléte s’établissant lentement avec 
paralysie du train postérieur. 


II. — ACIDES ETHOBUTYLALCOYL-N-METHYLBARBITURIQUES 


.CO—N . 
R CO — NH’ 
a) 1033 F. Acide éthobutyl-éthyl-N-méthylbarbiturique 
1046 F. Acide éthobutyl-propyl-N-méthylbarbiturique 


L’acide 1033 F. posséde par rapport au 769 F. une action 
de plus courte durée. Il apparait, en outre, une série de phéno- 
ménes d’agitation, d’excitation médullaire, de convulsions, etc., 
nettement défavorable 4 son emploi, et qui se superposent a la 
narcose. 


1033 F. 0,025 gr. /kg. : sommeil environ 10 minutes, accompagné de 
secousses musculaires et de contractions brusques, 
rotation de l’animal sur lui-méme, etc. 

0,035 : mémes phénoménes 
0,050 : toxique 

1046 F. 0,025 gr kg. : narcose 5 4 6 minutes, avec contractures vio- 

lentes et phases d’excitation. 
0,035 : toxique 


De méme que dans la série précédente, la durée de la narcose 
parait diminuer lorsqu’augmente le poids moléculaire. 


b) 1050 F. acide éthobutyl-allyl-N-méthylbarbiturique. 


1050 F. 0,025 gr. kg. : narcose pendant 25 minutes accompagnée de 
secousses, contractures violentes, nystagmus. 
0,050 : toxique. 


c) 1047 F. acide éthobutyl-cyclohexényl-N-méthylbarbiturique (') 
1047 F. 0,025 gr/kg : paralysie du train postérieur puis agitation, 
mouvements incoordonnés, myosis, pendant environ 


IO minutes. 
0,050 : toxique. 


De méme que dans les dérivés non saturés, la narcose est 
entrecoupée de phénoménes convulsifs importants. 


III. — COMPARAISON ENTRE LES ACTIONS NARCOTIQUES DES 
ACIDES DIBTHYLETHYLBARBITURIQUES (769 F.) ET CYCLO- 
HEXENYLETHYL-N-METHYLBARBITURIQUE (EVIPAN) 


Il nous a paru intéressant de comparer le terme le plus actif 
de la série des acides barbituriques qui viennent d’étre étudiés 
avec l’évipan, ce dernier produit étant couramment utilisé en 
clinique. 

Nous donnons ci-dessous les résultats obtenus avec |’évipan. 


0,010 gr/kg. : remise spontanée en trois minutes 


0,015 » ¢* remise spontanée en six minutes (voir STARKENSTEIN et 
KLIMESCH). 

0,025 » : sommeil durant 5, I0, 10, 15 minutes 

0,050 » : sommeil durant 40 minutes 

0,060 » : toxique. 

0,050 » +: sommeil durant 40 minutes 

0,060 » toxique. 


Ces chiffres permettent de conclure que, alors que l’évipan 
produit une narcose de courte durée, que l’accroissement des 
doses ne prolonge que relativement faiblement, le 769 F. produit 
au contraire, d’emblée, une narcose prolongée, qui croit en outre 
trés rapidement avec les doses injectées. 


(1) Cette substance se rapproche beaucoup del’Evipan, ce dernier étant l’acide cyclohexényléthyl- 
N-méthylbarbiturique. 


L,’Evipan et le 769 F., voisins chez le lapin par la rapidité 
de leur action narcotique, different par la durée de leur action ; 


duree en EVIPAN 
minules: 
QQ 
10/0 


60 
doses 


Fig. 2. 
Durée du sommeil en fonction de la dose injectée chez le lapin par voie intra-veineuse. 


la lecture des courbes représentant leur activité en fonction du 
temps est, a cet égard, trés significative (fig. I et 2). 
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IV. — ROLE DU CATION. — ACTION DES SOLUTIONS AMMONIACALES 
DE L’ACIDE ETHOBUTYLETHYL BARBITURIQUE (769 F.) ET 
DU SONERYL 


STARKENSTEIN et KLIMESCH (1934) ont récemment montré 
que la rapidité avec laquelle s’établissait la narcose provoquée par 
le véronal variait avec la nature du cation salifiant cet acide. II 
nous a semblé intéressant de rechercher si la durée méme de la 
narcose était également fonction du coefficient de dissociation des 
sels introduits dans l’organisme. 

Nos recherches dans ce sens ont été négatives. Lorsque le 
sel] de sodium d’un acide barbiturique agit déja lui-méme rapide- 
ment, le sel ammoniacal provoque chez l’animal des effets super- 
posables 4 ceux du sel de sodium ; la durée du sommeil, en parti- 
culier, n’est pas modifiée. 

Dans les expériences que nous rapportons ci-dessous, nous 
avons utilisé parallélement le 769 F. caractérisé par la rapidité 
de son action, et le sonéryl dont le sel sodique ne provoque au 
contraire une narcose qu’au bout d’un quart d’heure environ. 


Solutions dans : 


| 
Lapin i. v. Soude Ammoniac | Monométhylamine | 
doses en gramme par 5 
| 
Temps | Durée | Temps Durée | Temps Durée 
endorm. | narcose | endorm. narcose endorm. narcose 
| 
| 
769 F. | sa | 
0,025 imm. | imm. 65’ 
imm. | 50’ 1/2’ 
imm. 60 
Sonéryl 0,010 | 
0,020 Sa. | imm. 40 | imm. 50 
asthen 3 60’ 
0,035 85’ imm. 60’ Mort 
70’ imm. 75° 
imm. 80’ 
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La comparaison entre l’activité du 769 F. et celle du Sonéryl 
est légitime, du fait de Ja parenté chimique qui existe entre ces 
deux substances ; on sait que 769 F. peut étre considéré comme 
un éthyl-sonéryl. Or, on constate que, alors que les effets des sels 
de soude de ces deux acides différent profondément, l’un ayant 
une action immédiate, et l’autre une action tardive, leurs sels 
ammoniacaux ont des propriétés trés voisines, les narcoses s’éta- 
blissent avec la méme rapidité et se prolongent ensuite pendant 
une période de temps analogue. 


CONCLUSIONS 


I. — Quinze acides barbituriques voisins de l’acide étho- 
butyléethylbarbiturique (769 F.,117 RP.) ont été étudiés au point 
de vue de l’action hypnotique qu’ils exercent sur le lapin. 

2. — Dans la série des acides éthobutylalcoylbarbituriques 
a chaine normale, on a noté une relation entre le poids molécu- 
laire, d’une part, la durée du sommeil et la toxicité des substances, 
d’autre part. A mesure que croit le poids moléculaire, la durée de la 
narcose devient plus bréve, et elle tend d’autre part a devenir 
indépendante de la dose injectée. Plusieurs dérivés 4 chaine non 
saturée et les dérivés N-méthylbarbituriques ont provoqué des 
phénoménes convulsifs que l’on n’observe pas avec les dérivés 
saturés. 

3. — Au point de vue des indications cliniques, deux dérivés 
ressortent des acides barbituriques étudiés, le 769 F. (acide étho- 
butyléthylbarbiturique) et le 1012 F (acide éthobutylallylbarbitu- 
rique). 

4. — L/action hypnotique de 769 F. a été comparée a celle 
que présente l’acide cyclohexénylméthyl-N-méthylbarbiturique ou 
Evipan. Le 769 présente une action de plus longue durée 

5. — L/action hypnotique du 769 F. et celle de l’acide butyl- 
éthylbarbiturique ou Sonéryl, ont été comparées. L’effet hypno- 


tique du sel de soude du Sonéryl apparait aprés un temps de 
latence de 15 minutes, alors que le sel de soude du 769 F. agit immé- 
diatement. Les sels ammoniacaux de ces deux produits ont par 
contre des effets trés voisins. 

6. — En modifiant le cation salifiant des acides barbituriques, 
on peut faire varier la rapidité avec laquelle agissent ces subs- 
tances, on ne modifie pas la durée de la narcose produite. 
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HYPNOTIQUES DERIVES DE L’ACIDE 
ETHOBUTYL-ALCOYL-BARBITURIQUE 


PAR 


MATTI 


Dans une publication faite en 1931 (') nous avons donné la 
préparation d’un nouvel hypnotique : l’acide 5-(éthyl-2 butyl) 
5-éthyl barbiturique. Ayant repris et étendu ce travail nous 
donnons ici les formules et les caractéres essentiels des quelques 
nouveaux hypnotiques, homologues et dérivés de l’acide ci-dessus 
qui ont servi a D. BoveT pour |’étude comparative qui précéde ce 
résumé. Tous ces corps ont été préparés par les méthodes habi- 
tuelles que nous rappelons trés succintement. 


PARTIE EXPERIMENTALE 


Bromure d@’éthyl-2 butyle C°H™ Br. Eb : 143°. Action d’HBr 
conc. sur l’alcool éthyl-2 butylique. Rendement : 60 a 70 % (). 
(Ethyl-2 butyl) malonate d’éthyle. C°H**O*. Eb,, = 145°. Conden- 
sation du bromure d’éthyl-2 butyle avec l’ester malonique sodé. 
Rendement = 70 % (°). 
Alcoyles et alcényle (éthyl-2 butyl) malonates d’éthyle. 
(CHS)? CH — CHA 


(1) E. Fourneau, J. Matti, J. Pharm. Chim. (8), 14, 513 (1931). 
(?) 1 mol. alcool + 2 mol. HBr a 48 % + 2 mol. HBr a 66 %. Chauffer 8 heures 4 reflux en agitant. 
Décanter, laver, sécher, distiller. 
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Action des bromures d’alcoyles et ,d’allyle sur 1’(éthyl-2 
butyl) malonate d’éthyle sodé. 
| 
Eb. Rendements | 
| | 
Méthyl (éthyl-2 butyl) malonate d’éthyle .......... | Eby, = 153° 55 % | 
Ethyl » = 148° } 78 % 
Propyl » = 158° | 88 % 
Butyl Eby = 172° 82 % | 
| Isobutyl » > | = 163° 50 % 
| Ethyl-2 butyl =» Eb.; = 178° 40 % 
| Allyl » = 168° 92 % 
Acides 5- (alcoyl-alcényl-alcynyl ou A'-cyclohexényl) 5-(éthyl-2 
butyl) barbituriques. 
C0 (2) 
R CO — NH 
(6) 
| 
| Analyses | 
| Trouvé Calculé 
| 
1038 | Méthyle | 183° | C %,58,23 —H %,8,2 | C %,58,4 — H %,7,96 | 
5 Ethyle (1) 129° | C %,60,5 —H %,8,36 |C%,60 —H %,8,33 | 
1o1r | Propyle 115° | N %,10,67 et 10,8 N %,31 
1056 | iso-Propyle 144° | N %,10,7 et 10,8 N %,32 
1031 Butyle 123°5 | N %,10,4 et 10,5 N %,10,4 | 
1032 | iso-Butyle 160°5 | C %,62,75 — H %,8,99 | C %,62,68 — H %,8,95 
1035 | Ethyl-2 butyle 132°5 | C %,64,8 —H%,9,6 | %,64,8 —H %,9,4 | 
1o12 | Allyle 112°5 | N %,10,7 et 10,8 N %,11,1 
1057 | Bromo-2 propényle-2 157° | Br %,23,95 Br %,24,16 | 
1059 Propynyle-2 136° | N %,11,02 et 11,17 N %,11,16 | 
CH? CH 
1055 ec be 1889 | N %,9,43 et 9,43 N % +958 | 
CH? CH | | 


Les acides n°S 1038, 769, IOII, 1056, 1031, 1032, 1035, I0I2 
ont été préparés par condensation des esters maloniques disubs- 
titués avec ]’urée en présence d’éthylate de sodium. 
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Les acides n° 1057 et 1059 ont été obtenus en condensant les 
bromures d’alcényle et d’alcynyle avec l’acide 5- (éthyl-2 butyl) 
barbiturique F. 188° en présence d’éthylate de sodium. 

L’acide 5- (4!-cyclohexényl) 5-(éthyl-2 butyl) barbiturique 
n® 1055 a été préparé en condensant 1’z-cyano z-(éthyl-2 butyl) 
\-cyclohexénacétate d’éthyle Eb, : 150° : 1,4754 : 0,9859 
avec le sulfate de guanidine en présence d’éthylate de sodium et 
en hydrolysant l’acide di-imino-barbiturique obtenu par SO*H? 
dilué. 


Acides 5-(alcoyl-alcényl ou '-cyclohexényl) 5-(éthyl-2 butyl) 
3-(N-méthyl) barbituriques 


Analyses 
| | | Trouvé | Calculé | 

| 
| 1033 | Ethyle | 73° | C %,61,77 — H %,8,8 | C %,61,41 — H %,8,66 | 
| 1046 | Propyle 74° | C %,62,61 — H %,9,12 | C %,62,68 — H %,8,95 | 
1050 | Allyle | 55° | C %,63,2 — H %,8,29 | C %,63,1 — H %,8,27 | 
CH? CH | 

| 1047 eC Se —- | 123° | C %,66,43 — H %,8,53 | C %,66,66 — H %,8,49 


CH? CHE 


Les acides n° 1033, 1046, 1050 ont été préparés par conden- 
sation des esters maloniques disubstitués avec la N-méthyl urée 
en présence d’éthylate de sodium. L’acide 5- (\!-cyclohexény]) 
5-(éthyl-2 butyl) 3-(N-méthyl) barbiturique {n° 1047 a été obtenu 
comme l’acide n° 1055, mais en remplagant le sulfate de guanidine 
par la N-méthy] urée et en hydrolysant par SO*H? dilué l’acide 
5-(A'-cyclohexényl) 5-(éthyl-2 butyl) 4-(imino) 3-(N-méthyl) bar- 
biturique F : 136° obtenu. 


Laboratoire de Chimie Thérapeutique, 
Institut Pasteur. 
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BULLETIN DE LA SOCIETE D’ETUDES 
SUR L’ANESTHESIE ET L’ANALGESIE 


DEUXIEME ASSEMBLEE GENERALE EXTRAORDINAIRE 
DU 7 DECEMBRE 1935 


Ia séance est ouverte a 15 heures, 12, rue de Seine, sous la présidence de 
M. GosseET, président. 


M. Robert Monon, secrétaire général. — Au cours de notre précédente 
Assemblée générale, nous vous avons proposé d’augmenter le nombre de 
nos membres : 


Ie nombre des membres titulaires serait porté de 100 4 120. 

Le nombre des membres correspondants nationaux, de 50 a 100. 

Cette augmentation, pour étre statutaire devait étre soumise 4 un vote 
de 1’Assemblée. Le quorum n’ayant pas été atteint (37 votants au lieu de 
67 : art. 22 des statuts), vous allez étre invités 4 voter cette modification 
des Statuts. 

Comme nous vous l’avons déja exposé, l’augmentation du nombre des 
membres titulaires nous permettrait de créer une section de Vétérinaires et 
d’accueillir de nouveaux membres dont la collaboration serait précieuse 
pour notre Société. Afin de faciliter l’assiduité aux séances, nous vous 
demanderons de réserver les places de titulaires a des membres domiciliés 
a Paris. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, 1936, N° I (FEVRIER). 5 
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Le Comité de Direction vous propose de répartir de la fagon suivante 
les 20 places nouvelles : 


6 pour les Vétérinaires, 
4 — Physiologistes, 

2 — Chirurgiens, 

2 Accoucheurs, 

I — Médecins, 

I — Neurologistes, 

I —  Chimistes et Pharmacologistes, 
I Stomatologistes, 

I — Anesthésistes, 

I place étant réservée. 


Enfin, par suite du décés de MM. Proust et SCHLISSINGER,deux places 
de titulaires sont déclarées vacantes. 

Dans le but de gagner du temps, le Comité de Direction, pour cette 
élection exceptionnelle qui aura lieu tout 4 l'heure, au cours de la séance de 
travail qui suivra cette Assemblée générale, vous propose la liste de candi- 
dats suivants : 

Pour les 6 places de Vétérinaires : MM. Coguot, DOUVILLE, MAIGNON, 
MARCENAC, ROBIN, SIMONNET. 

Pour les 4 places de Physiologistes : MM. CoRDIER, GAUTRELET, GAYET, 
MAGNE. 

Pour les 2 places de Chirurgiens : MM. DrespLAs, Dupuy de FRENELLE. 

Pour une place de Médecin : M. BAUDOUIN. 

Pour une place de Newurologiste : M. TouRNAY. 

Pour une place de Pharmacologiste : M. REGNIER. 


M. Gosset, président. — Je mets aux voix les deux résolutions sui- 
vantes : 


Premiére résolution 


Aprés en avoir délibéré, 1’Assemblée décide de modifier de la fagon 
suivante les paragraphes deuxiéme et quatriéme de l'article 5 des statuts. 

Ces paragraphes qui étaient ainsi concus : 

« 2° Le nombre des membres titulaires est fixé 4 cent. Dans ce nombre 
« sont compris les membres fondateurs ». 

« 4° Le nombre des membres correspondants nationaux est fixé a 
« cinquante. » 


— 


Sont respectivement remplacés par les suivants : 
« 2° Le nombre des membres titulaires est fixé a cent-vingt. Dans ce 
« nombre sont compris les membres fondateurs. » 


« 4° Le nombre des membres correspondants nationaux est fixé a 
« cent. » 


Cette résolution, mise aux voix est adoptée par 28 voix sur 28 votants. 


Deuxiéme Résolution 


« Le Conseil de Direction remplira les formalités de déclaration et de 
« publication prescrites par la loi du re? juillet 1901 et par le décret du 16 
« aout suivant. A cet effet, tous pouvoirs sont conférés au président du con- 
« seil, » 


Cette résolution, mise aux voix est adoptée par 28 voix sur 28 votants, 


L’ordre du jour étant épuisé, la séance est levée 4 15 h. 20. 


SEANCE DU 7 DECEMBRE 1935 


1. — COMPTE RENDU ADMINISTRATIF 


PRESIDENCE DE M. A. GOSSET, président 


La Séance est ouverte 4 15 h. 20, 12, rue de Seine. 


PROCES-VERBAL 


La rédaction du procés-verbal de la séance du 6 juillet et de l’Assem- 
blée Générale du 8 octobre 1935, mise aux voix est adoptée a l’unanimité. 


CORRESPONDANCE 


La correspondance comprend : 

Des lettres d’excuses de MM. DELAGENIERE, FOURNEAU, GORIS, 
LERICHE, MARTINAUD, Léopold MAYER, qui ne peuvent assister 4 la séance. 

Des lettres de candidature de MM. le Vétérinaire-Commandant Mar- 
CENAC (Saumur), Patet (Lyon), ROBLES Gorriti (Bahia-Blanca), Ro- 
CHETTE (Saint-Raphaél). 

Des lettres de remerciements de MM. CHAMBARD (Parthenay), CHAU- 
VENET (Thouars), CORDIER (Paris), COSTANTINI (Alger), Jean GAUTIER 
(Angers), JULIA (Paris), MAGNE (Paris), REGNIER (Paris), VALETTE (Paris), 
élus membres correspondants nationaux. 

Et de MM. Anivisatos (Athénes), BRANDAO-FILHO (Rio-de-Janeiro), 
CENTENO FRAGOSO (Lisbonne), SANDERS (Paris), et SECHEHAYE (Genéve), 
élus membres correspondants étrangers. 


Un ouvrage de M. MAISONNET, intitulé : Manuel pratique d’ Anesthésie 
chirurgicale. 

Un ouvrage de M. Dupuy DE FRENELLE, intitulé : Pour diminuer le 
risque opératotre. 

Le numéro de septembre 1935, de J] Valsalva, envoyé par M. MALAN 
(Turin). 

I,’ensemble des travaux sur l’anesthésie de M. le Vétérinaire-Comman- 
dant MARCENAC (Saumur). 

Un travail de M. VIGNEs intitulé : Anesthésie obstétricale par les bar- 
bituriques. 

Un travail de M. Bover intitulé : Action hypnotique des acides Etho- 
butyl Alcoylbarbituriques et Ethobutyl Alcoyl N-Meéthylbarbituriques. Con- 
tribution a l'étude de la narcose par vote intraveineuse. 

Un travail de M. Jean Martti, intitulé : Hypnotiques dérivés de lV’acide 
Ethobutyl-A lcoyl-Barbiturique. 

Un travail de M. H. WEEsE, intitulé : Thérapeutique moderne par les 
hypnotiques et la narcose de base. 

Des remerciements sont adressés aux auteurs. 


Ouvrages déposés au Secrétariat par des candidats au prix de la 
Société Francaise d’Anesthésie et d’ Analgésie. 

Mile Turerry : Contribution a létude de lVanesthésie prolongée a 
V’évipan sodique. 

M. BRANDMARK : Probléme de la Baronarcose et de l’anesthésie endotra- 
chéale. 


NECROLOGIE 


ALLOCUTION PRONONCEE PAR LE PREDIDENT A L’ OCCASION DU DECES 
DE M. R. SCHLISSINGER 


Mes chers Collégues, 


Notre Société vient de perdre un de ses membres de la premiére heure, 
le SCHLISSINGER. 
Tous ceux qui l’ont connu, et je fais appel 4 mon ami Jean BERGER, 


qui l’avait prés de lui, depuis de longues années, en qualité d’anesthésiste, 
éprouvaient une grande estime et une grande sympathie envers ce collégue 
loyal, bon, toujours prét a rendre service, ami dévoué et camarade parfait. 

Nous conserverons de lui le souvenir d’un excellent médecin et d’un 
galant homme. 


Cette allocution est écoutée debout par l’Assemblée qui observe ensuite 
une minute de silence. 


ELECTION DE M. FERNAND LEMAITRE 
A I7/ACADEMIE DE MEDECINE 


M. GossEt, président. — Mes chers Collégues, vous avez appris 1’élec- 
tion de notre Collégue et ami le P™ Lemarrre, a 1’Académie de Médecine. 
Je lui adresse les félicitations de notre Société. 


Il. — COMPTE RENDU SCIENTIFIQUE 


APPLICATIONS CLINIQUES 
DE NOUVEAUX SELS DE NOVOCAINE 


PAR 


Jean REGNIER 


Cette communication paraitra dans le prochain numéro d’Anesthésie 
et Analgésie (t. II, n® 2, avril 1936). 


ETUDE CLINIQUE, ANATOMO - PATHOLOGIQUE ET 
EXPERIMENTALE DES INTOXICATIONS PAR LES 
ANESTHESIQUES BARBITURIQUES (SYSTEME NER- 
VEUX EXCEPTE). 


PAR 


Cu. FLANDIN, F. JOLY, JEAN BERNARD et J. TURIAF 


L intoxication par les dérivés de l’acide barbiturique atteint élective- 
ment le systéme nerveux central. Cette affinité neurotrope est justement a la 
base des méthodes d’anesthésie par les uréides. Elle est trés remarquable ; 
assez fréquemment celle est exclusive et il n’est pas rare de voir des empoi- 
sonnements barbituriques graves se passer de toute manifestation viscé- 
rale. Dans d’autres cas, au contraire, les barbituriques non seulement altérent 
les cellules nerveuses, mais encore entrainent des désordres au niveau des 
différents viscéres. Ce retentissement viscéral de l’intoxication barbiturique 
est quelquefois manifeste, plus souvent il est latent. Il est trés important 
de le connaitre, de savoir le dépister ; souvent inapparent, il peut étre a 
l’origine de redoutables complications. 

Nous nous proposons, dans ce rapport, d’étudier ces manifestations 
extra-nerveuses de l’intoxication barbiturique sous leur aspect le plus géné- 
ral; nous envisagerons d’une maniére analytique les désordres anatomo- 
cliniques que provoquent les barbituriques au sein des principaux organes 
de l'économie (foie, poumons, coeur, reins), sur la peau, dans le sang, enfin, 
qui, comme deux d’entre nous l’ont les premiers montré en 1933, est parfois 
altéré par le poison barbiturique. Nous évoquerons ensuite les données que 
l’on peut tirer des études expérimentales en nous fondant surtout sur nos 
recherches personnelles. 

A la lumiére de ces éléments anatomo-cliniques et expérimentaux, 
nous tenterons de dégager quelques notions pratiques, pouvant guider les 
opérateurs dans l’emploi des barbituriques comme anesthésiques chirurgi- 
caux ; nous signalerons les heureux effets que l’on peut attendre, dans le 
traitement des accidents de l’anesthésie, des médications éprouvées dans 
la thérapeutique des empoisonnements voloantaires. 


Nous envisagerons donc successivement : 

1) L’étude anatomo-clinique des manifestations extra-nerveuses de 
l'intoxication barbiturique (poumons, coeur, foie, reins, peau, sang) ; 

2) 1,’ étude expérimentale ; 

3) Les conclusions pratiques que l’on peut déduire de ce travail. 


MANIFESTATIONS PULMONAIRES 


ETIOLOGIE 


Les manifestations pulmonaires comptent parmi les plus importantes 
des accidents dont l’intoxication barbiturique est responsable. Elles appa- 
raissent dans des conditions étiologiques bien définies ; il est exceptionnel 
en effet qu’elles compliquent les formes bénignes et moyennes de l’empoi- 
sonnement barbiturique; en pratique, elles sont essentiellement le fait des 
formes graves, on les voit habituellement accompagner les comas profonds 
et prolongés. 

Elles sont parfois contemporaines du début des accidents nerveux ; 
mais le plus souvent elles apparaissent un ou deux jours aprés l’entrée dans 
le coma ; elles peuvent méme étre plus tardives, survenant aprés quatre, 
cing, six jours. 

Du point de vue pathogénique, elles se présentent souvent plus comme 
des complications du coma que comme la conséquence directe de l’in- 
toxication barbiturique, le mécanisme physio-pathologique n’est d’ailleurs 
certainement pas univoque. Selon les cas, les accidents respiratoires recon- 
naissent des modes de production assez divers : 

1° Dans certains cas, les troubles respiratoires ont une origine ner- 
veuse centrale. Ies modifications (accélération, irrégularités) du rythme 
respiratoire si fréquemment notées dans les formes fatales de l’intoxication 
barbiturique reconnaissent vraisemblablement une telle pathogénie, et ce 
méme mécanisme peut sans doute aussi étre légitimement invoqué 4 la 
base de ces foyers d’apoplexie pulmonaire sur lesquels certains auteurs 
comme Duvorr ont insisté. 

2° Une brusque perturbation du systéme circulatoire explique sans 
doute les manifestations cedémateuses notées dans quelques observations. 
Encore ici convient-il d’étre prudent ; il est possible que de tels cedémes 
pulmonaires soient directement en rapport avec les désordres cérébraux 
et qu’on puisse rapprocher leur pathogénie de celle invoquée par Etienne 


BERNARD pour interpréter les cedémes aigus apparus au cours de l’encépha- 
lite épidémique. 

3° Une place trés importante doit étre faite a l’atélectasie pulmonaire. 
Il est 4 peine besoin de souligner le role considérable que joue 1’atélectasie 
dans la pathogénie des troubles respiratoires du nourrisson, des accidents 
respiratoires de l’anesthésie générale par inhalation. Les sujets victimes 
d’une intoxication barbiturique grave sont dans les conditions les plus favo- 
rables, pour que se réalise chez eux une atélectasie pulmonaire. II suffit 
a ceux qui ont observé de nombreux cas d’empoisonnements barbituriques, 
d’évoquer leurs souvenirs, de se rappeler ces malades émettant continuelle- 
ment des mucosités spumeuses, la bouche, la gorge séches et cependant con- 
tinuellement encombrées de ces mucosités pour concevoir le mécanisme de 
l’atélectasie pulmonaire ; il est certain que fréquemment de telles mucosités 
vont oblitérer une ou plusieurs bronches, et sont a l’origine ainsi d’une part 
importante des accidents respiratoires. Le décubitus horizontal prolongé 
dans lequel on a souvent laissé ces malades favorise encore la production 
de l’atélectasie. 

4° Les infections pulmonaires secondaires jouent enfin un role indis- 
cutable comme chez tout comateux ; le malade empoisonné par les barbi- 
turiques est exposé aux broncho-pneumonies, aux pneumonies. I] n’est pas 
rare que l’éclosion de ces complications infectieuses paraisse favorisée 
par certains facteurs secondaires : longue exposition au froid, lavages d’esto- 
mac intempestifs, alimentation imprudente et par voie buccale d’un coma- 
teux. 

On a discuté la cause méme des manifestations pulmonaires de 1’in- 
toxication barbiturique ; comme on vient de le voir, on est obligé d’admettre 
la pluralité de ces causes et l’on doit se borner a discuter leur fréquence res- 
pective. Notre expérience personnelle nous permet d’assigner un role majeur 
a l’atélectasie pulmonaire, de placer au second plan les infections secon- 
daires, au troisiéme plan les altérations nerveuses centrales. En pratique, ces 
différents mécanismes s’intriquent souvent ; on ne saurait exactement les 
séparer. Pour ne citer qu’un exemple il est commun de voir une pneumonie 
se développer au sein, ou au voisinage d’un foyer d’atélectasie. 


ANATOMIE PATHOLOGIOUE 


Les constatations anatomiques qu’il est donné de faire peuvent étre 
classées sous trois chefs selon qu’on ne découvre pas d’altérations, que les 
altérations sont diffuses ou qu’elles sont localisées en foyer. 
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1° Absence d’altérations anatomiques. 


Il n’est pas rare, alors que, cliniquement, le malade avait présenté des 
troubles respiratoires importants, de ne rien découvrir a l’autopsie des pou- 
mons. Le fait est facilement explicable lorsque les troubles respiratoires 
avaient été purement subjectifs et que l’auscultation était restée négative. 
Mais parfois l’on avait, pendant la vie, pergu des signes en foyer et 
cependant l’autopsie est négative. Un tel contraste témoigne fortement en 
faveur de l’atélectasie pulmonaire. Parfois, en pareil cas, un examen atten- 
tif fait découvrir une minime zone atélectasiée au milieu d’un lobe qui 
ne paraissait pas pathologique. 


2° Altérations diffuses. 


Dans la grande majorité des cas, on découvre une congestion pulmo- 
naire généralisée, cette congestion est plus marquée aux bases pulmonaires ; 
mais cette localisation tiendrait surtout aux hypostases cadavériques par- 
fois trés importantes sur un cadavre médico-légal dont l’autopsie est quel- 
quefois trés tardive. 

L’edéme pulmonaire peut quelquefois étre intense ou généralisé, mais 
presque toujours il ne s’agit que de l’cedéme agonique banal (TREMOLIERES 
et TARDIEU, Duvorr). 


3° Lésions en foyer. 

On peut rencontrer isolées ou associées des zones atélectasiées, des 
foyers hémorragiques, des foyers pneumoniques. 

Les zones atélectasiées siégent plus fréquemment a droite et au lobe 
inférieur ; elles sont de dimensions variables, parfois trés étendues. 

Les foyers de condensation hémorragique seraient, pour Duvorr, les 
lésions objectives les plus fréquentes. Leur aspect n’est pas sans analogie 
avec celui d’infarctus truffant le poumon. Les noyaux sanglants coulent au 
fond de l’eau et l’on congoit qu’il soit facile — surtout sur des poumons 
putréfiés — de commettre l’erreur de porter le diagnostic de pneumonie 
(Dvuvorr). Parfois d’ailleurs il s’agit de l’hépatisation rouge d’une pneumo- 
nie authentique. 


ETUDE CLINIQUE 


Dyspneée. 


La dyspnée est fréquente au cours de |’intoxication barbiturique par- 
ticuliérement dans les formes hautement fébriles. Tantot ce n’est qu'une 
simple polypnée, tantdt le rythme est irrégulier, précipité a certains mo- 
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ments, ralenti a d’autres. Des poussées complétes qui ne laissent pas d’étre 
inquiétantes peuvent étre observées. On peut voir des troubles plus systé- 
matisés, tel le rythme de KussMAUvI, ou celui de CHEYNE-STOKES. La dys- 
pnée s’accompagne de cyanose, le visage est congestif, rouge ou bleuatre. 


Signes physiques. 

Cette dyspnée est souvent sine materia ; la sonorité, le murmure vési- 
culaire restent normaux. Mais parfois l’examen objectif des poumons révéle 
des modifications qu'il importe d’interpréter. 

1° Une matité plus ou moins étendue avec diminution ou abolition du 
murmure vésiculaire sont souvent notés a une base pulmonaire. Parfois, 
loin d’étre abolie, la respiration est soufflante. Fait important, il n’existe 
aucun bruit adventice. On doit penser a l’atélectasie pulmonaire ; cette 
hypothése est confirmée aprés un ou deux jours par la disparition de tous 
les signes objectifs. D’un examen 4 l'autre, le poumon s'est littéralement 
nettoyé et cette soudaine transformation améne souvent a rectifier le dia- 
gnostic de pneumonie, de broncho-pneumonie primitivement porté. 

2° Les foyers parenchymateux authentiques, pneumoniques ou bron- 
cho-pneumoniques apparaissent plus tardivement, au troisiéme ou quatriéme 
jour de l’intoxication. Des rales crépitants ou sous-crépitants fins entourent 
le souffle. De tels foyers ont coincidé avec une importante élévation ther- 
mique ; ils s’accompagnent d’hyperleucocytose élevée avec neutrophiles. 
Ils aggravent considérablement le pronostic. 

3° Un syndrome clinique analogue peut étre l’'expression d’un foyer 
d’apoplexie pulmonaire, mais le diagnostic ne peut guére étre posé du vivant 
du malade, sinon peut-étre par la radiographie (DUvorR). 

4° Dans certains cas, de gros rales sibilants et ronflants sont répandus 
dans toute la hauteur des deux poumons. On peut penser a une bronchite 
aigué banale. 

5° Mais les rales peuvent étre fixes et néanmoins disséminés. Peut-étre 
correspondent-ils alors 4 une poussée plus ou moins fugace d’cedéme pul- 
monaire. 


MANIFESTATIONS RENALES 


ETIOLOGIE ET PHYSIO-PATHOLOGIE 


Les poisons barbituriques ont peu d’affinité pour le parenchyme rénal 
et le contraste est assez frappant, que forment la rareté des altérations 


rénales, d’une part, la constance, vérifiée par les recherches toxicologiques, de 
Vélimination des barbituriques par les urines. 

Les manifestations rénales sont constatées soit au cours de l’intoxication 
barbiturique aigué, soit au cours de l’intoxication chronique. 

Dans le premier cas, on ne les décéle guére qu’au cours des empoison- 
nements massifs, elles représentent dans les formes sévéres, un élément 
important de gravité, qui peut, selon les cas, apparaitre précocement, ou 
tardivement. Tous les dérivés de l’acide barbiturique peuvent provoquer 
de tels désordres. 

Au cours de la toxicomanie barbiturique s’observent aussi des troubles 
rénaux. Il s’agit alors d’intoxication de longue date. Le barbiturisme est 
beaucoup moins fertile en accidents rénaux que d’autres toxicomanies, la 
morphine par exemple. 

Les troubles rénaux observés au cours de l’intoxication barbiturique 
sont le plus souvent en rapport avec la fixation du poison sur le parenchyme 
rénal. La réalité de cette fixation a été démontrée dans un certain nombre 
de cas par les recherches toxicologiques. Dans quelques cas, les recherches 
toxicologiques sont restées négatives, il convient de rappeler que de nom- 
breuses causes d’erreurs peuvent fausser les résultats de cette enquéte chi- 
mique ; la transformation des barbituriques en sulfocyanates au sein des 
tissus lésés a été constatée par divers auteurs ; les barbituriques ont pu 
altérer un tissu sans qu’on puisse déceler ultérieurement leur présence. 

Il n’en est pas moins vrai que des symptomes apparemment rénaux, 
telle l’azotémie, reconnaissent parfois au cours de 1’intoxication barbitu- 
rique des mécanismes plus complexes que la simple destruction du paren- 
chyme rénal par le poison. 

I,’oligurie, en rapport avec la déshydratation du malade, joue sans. 
doute dans certains cas un role adjuvant. 

On peut se demander si parfois l’hyperazotémie n’est pas factice ; si 
dans la transformation des barbituriques dans l’organisme, une certaine 
quantité d’urée n’est pas mise en liberté dans le sang, augmentant d’autant 
les chiffres normaux. Ainsi s’expliquerait l’élévation retardée de l’urée ne 
survenant guére que le deuxiéme jour et persistant 4 ou 5 jours. 

Peut-étre aussi, dans quelques cas, cette hyperazotémie est-elle d’ori- 
gine centrale. Si comme le pense Ch. RIcHET fils, il existe un centre cérébral 
de la régulation de l’urée, des poisons neurotropes comme le sont les barbitu-- 
riques peuvent fort bien l’imprégner au moins transitoirement. 
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ANATOMIE PATHOLOGIOQUE 


Les lésions anatomiques sont mal connues. Le retard avec lequel sont 
habituellement pratiquées les autopsies apporte une géne considérable a 
l'étude des altérations rénales. On sait en effet la rapidité et l’importance 
des phénoménes cadavériques au niveau des reins. 

Tantot les reins apparaissent intacts. Tantét ils sont simplement con- 
gestionnés. [,’étude histologique montre la congestion des capillaires sans 
que le parenchyme paraisse lésé. Tantot, enfin, a ces congestions capillaires 
s'ajoutent des dégénérescences graisseuses des éléments nobles. Ces faits 
ont été décrits par les auteurs allemands comme néphroses nécrotiques dues 
aux barbituriques. 

Telles sont les constatations faites chez l’homme. Nous reviendrons sur 
l'étude des modifications histologiques observées chez l’animal. 


ETUDE CLINIQUE 


L,'étude clinique se réduit a l'étude des modifications urinaires et san- 
guines. 


Modifications urinatres. 


Volume. — Les urines sont parfois d’abondance normale. I] importe 
de noter que la rétention vésicale est assez fréquente et qu'il faut souvent 
des cathétérismes évacuateurs sous le couvert d’une asepsie rigoureuse ; 
faute de ces précautions, on risque le développement d’infections de 
l’arbre urinaire ; des pyélo-néphrites ont été 4 plusieurs reprises signalées 
dans la convalescence d’une intoxication barbiturique grave. 

Dans la majorité des cas, cependant, les urines sont diminuées de quan- 
tité ; l’oligurie est aussi le symptéme le plus fréquemment observé. L’anurie 
a méme été signalée dans quelques cas. 

A l’opposé, dans un nombre assez grand d’observations on trouve notée 
une augmentation de volume des urines, une véritable polyurie et on invoque 
pour l’expliquer le pouvoir diurétique des barbituriques. 

Cette polyurie, ou tout au moins la conservation fréquente d’une diu- 
rése relativement satisfaisante sont importantes a considérer. Les reins, 
dans la régle, fonctionnent convenablement au cours de |’intoxication bar- 
biturique. On ne devra pas craindre que les poisons administrés comme anti- 
dote soient accumulés dans l’organisme. Ia strychnine — nous avons pu le 
vérifier 4 maintes reprises tant par les recherches chimiques que par le test 


biologique que nous avons proposé — est trés aisément excrétée par un sys- 
téme rénal qui a gardé le plus souvent intactes ses fonctions d’élimination. 


Propriétés chimiques. 

Limpides, plus ou moins colorées, ces urines ne contiennent habituelle- 
ment pas d’albumine ; tout au plus sont-elles, le lendemain ou le surlende- 
main del’absorption du toxique, de facgon passagére, légérement albumineuses. 

Ia présence de cylindres granuleux, de glycosurie, une élévation de 
l’azote résiduel, une élévation du taux de la créatine et de l’acide urique ont 
été signalées. 

Nous avons 4 plusieurs reprises étudié le taux de l’urée urinaire. Il se 
maintient au début autour de vingt grammes. Si le coma se prolonge, il 
s’abaissera en fonction de l’inanition. 


MODIFICATIONS SANGUINES 


I, hyperazotémie est assez fréquente au cours des intoxications aigués. 
Sans doute est-elle inconstante et le taux de l’urée sanguine peut rester au 
voisinage de la normale dans les formes les plus sévéres. Mais une élévation 
modérée et transitoire est notée dans prés de la moitié des cas de vrais comas. 
Le taux de l’urée s’éléve le deuxiéme ou le troisiéme jour, atteint son maxi- 
mum le quatriéme ou le cinquiéme jour (0,60, 0,75) et revient 4 son chiffre 
antérieur le sixiéme ou le huitiéme jour. 

A titre exceptionnel on signale des azotémies dépassant I gramme par 
litre. Elles ne comportent pas obligatoirement un pronostic fatal. 


Des stigmates urinaires sont notés parfois au cours de l’intoxication bar- 
biturique chronique. Ils sont, comme la plupart des manifestations viscé- 
rales de la toxicomanie, variables et inconstants. On a noté l’oligurie ou la 
polyurie, l’albuminurie avec ou sans cylindrurie, la glycosurie, l’hémato- 
porphyrie dans certains cas. Ia cessation du toxique améne la rétrocession 
compléte de ces troubles. 


LE FOIE 


PHYSIO-PATHOLOGIE 


Il est généralement admis que la destruction des composés barbitu- 
riques introduits dans l’organisme s’effectue dans le foie. C’est une opinion 
qui compte de nombreux défenseurs et dont la réalité semble établie sur 
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des bases solides. On peut, pour la défendre, invoquer de multiples argu- 
ments dont le recoupement s’effectue sur le triple terrain des méthodes 
d’investigation clinique, toxicologique et expérimentale. Ainsi, du point 
de vue physiopathologique, c’est a la fonction antitoxique du foie, que 
semble dévolu le réle de neutraliser et peut étre d’anéantir chimiquement 
et biologiquement les propriétés nocives des dérivés de la malonylurée. Sans 
prendre parti dans le débat qui s'est ouvert sur le comportement différent 
du foie vis-a-vis des doses massives et des doses fractionnées de toxique, 
nous nous rallions a cette conception du rdle général de la glande hépatique 
dans l’intoxication et l’anesthésie par les dérivés barbituriques. 

Les dérivés de l’acide malonylurique sont-ils en mesure de déterminer 
des lésions anatomiques et partant des altérations fonctionnelles du foie ? 
Peut-il s’agir, dans l’affirmative, d’une agressivité comparable a celle du 
chloroforme par exemple ? 

En serrant le probleme sur le terrain qui nous occupe plus spécialement, 
dans quelle mesure la narcose barbiturique est-elle susceptible de compro- 
mettre le fonctionnement hépatique, et dans quelle proportion mérite-t-elle 
d’étre retenue ou rejetée des moyens d’anesthésie chirurgicale ? 

Les résultats cliniques et méme expérimentaux des différents auteurs 
sont, sur le sujet, absolument contradictoires ; aussi nous parait-il de la 
plus haute importance d’étudier 4 nouveau ce délicat probléme, a l’heure 
ou les barbituriques jouissent comme anesthésiques d’une si grande faveur. 


CLINIQUE 


Nous nous sommes astreints a envisager ce probléme d’une fagon tou- 
jours trés objective et sans jamais perdre de vue son cété le plus pratique, 
celui qui a trait aux altérations éventuelles du foie au cours ou au décours 
des anesthésies générales. 

On est frappé par la diversité d’opinion de ceux qui ont étudié cette 
question. 

Certains auteurs affirment l’intégrité absolue de la cellule uépatique 
au décours des intoxications aigués. D’autres signalent au contraire que 
celles-ci peuvent étre a l’origine de lésions parenchymateuses importantes. 
TREMOLIERES, TARDIEU et CAUSSADE relévent des lésions histologiques 
graves du type toxique superposables chez l’homme et chez le lapin into- 
xiqués par le Dial. 

Enfin, ceux qui ont employé des composés barbituriques comme agents 
d’anesthésie chirurgicale, ne signalent pas d’accidents hépatiques post- 
opératoires chez des sujets a foie apparemment non touché. On reléve par 


contre dans le mémoire de MM. MENEGAUX et SECHEHAYE un cas de mort 
et deux cas de coma profond post-anesthésiques de 10 heures chez des ma- 
lades atteints d’ictére et d’atrophie jaune aigué du foie. 

L,’étude clinique de nos intoxiqués ne nous a jamais montré l’existence 
de manifestations indiscutablement liées 4 l’absorption du barbiturique. 

Nous n’avons jamais noté chez ces malades ni ictére ou subictére, ni 
hépatomégalie, ni sensibilité particuliére du foie, ni méme d’urobilinurie 
qui demeurent, quoique on en ait dit, les meilleurs témoins de l’altération 
du foie. 

Ainsi donc, notre observation rejoint celle de ceux qui pensent que si le 
foie sain détruit le dérivé malonylurique introduit dans l’organisme, ce 
toxique ne semble avoir sur la glande hépatique normale aucune action 
nocive importante. 

Les recherches que nous avons effectuées sur les modifications des temps 
de saignement et de coagulation de nos intoxiqués ne nous autorisent pas 
a modifier ce point de vue. 

Chez les sujets a foie malade, le fait de la prolongation du temps habi- 
tuel de la narcose ou du coma ne peut pas étre interprété comme tne aggra- 
vation des lésions hépatiques. Il semble étre le temoignage de la plus lente 
désintégration du composé barbiturique par le foie insuffisant. 

Il ne nous parait guére possible de souscrire a l’opinion absolue des 
auteurs qui, a la suite de CAUSSADE, considérent que « toute affection hépa- 
tique contre-indique formellement tout dérivé de la malonylurée a tel point 
qu'on peut dire que l’acide barbiturique est un réactif assez spécial pour 
apprécier l’insuffisance hépatique ». 

Par contre, il est légitime de se demander jusqu’a quel point 1 ’insuffi- 
sance hépatique, du seul fait de la carence qu’elle détermine dans 1’élimina- 
tion du toxique, est conciliable avec l’usage des barbituriques chez des 
sujets qui auront de plus a réparer les perturbations provoquées par l’acte 
opératoire. 

Il s’agit la d’une réponse délicate a formuler mais 4 laquelle nous ne 
nous déroberons pas dans nos conclusions. 


MODIFICATIONS CARDIO-VASCULAIRES 


Etudions successivement les diverses modifications cardio-vasculaires 
que peut déterminer l’administration d’un dérivé barbiturique a la dose 
anesthésique et a la dose toxique, puis plus spécialement la narcose chez 
les cardiaques. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, 1936, N° 1 (FEVRIER). 6 


19° Modifications cardio-vasculaires au cours d’une anesthésie en dehors 
de tout accident important. 

Si quelques auteurs n’ont observé aucune perturbation tensionnelle, 
d’autres constatent une élévation de la tension de facon constante (LE 
LORIER) ou peu fréquente (HONCAMP). Plus souvent, la tension artérielle 
s’abaisse au maximum de I division I /2 ; pour revenir a son taux initial 
en 5 a 10 minutes, les 16 cas de FruUND ott la chute tensionnelle dépasse 
50 millimétres, demeurent un fait exceptionnel. 

I, hypertension émotive précédant l’intervention et la rapidité avec 
laquelle est faite l’injection, jouent d’ailleurs dans ces modifications un réle 
important. 

En résumé, si l’évipan est souvent considéré comme un dépresseur léger, 
il ne faut pas perdre de vue que les modifications tensionnelles sont variables, 
presque toujours minimes et constamment éphéméres. 

I,’étude du pouls ne montre aucune anomalie. PEOCH expérimentant 
avec l’autotonographe constate que la courbe des contractions cardiaques 
reste uniforme au cours des interventions méme de longue durée. Dans 
l’ensemble le rythme cardiaque ne semble guére influencé par l’anesthésique. 
Ces données s’accordent d’ailleurs avec ce que nous apprend 1|’expérimen- 
tation sur l’animal ; le coeur continue a battre lorsque les dérivés de 1l’acide 
barbiturique administrés 4 doses excessives ont bloqué la respiration. 

2° En opposition avec ces faits, les troubles circulatoires sont mentionnés 
parmi les complications post-anesthésiques dans plus de la moitié des cas. 
I1s’agit donc 1a d’une discordance frappante. Dans une étude critique appro- 
fondie que MENEGAUX et SECHEHAYE ont consacrée a l’anesthésie a 1’Evi- 
pan, ces auteurs ont groupé tous les accidents graves ou mortels qu’ils ont 
trouvés dans la littérature. Parmi ceux-ci, les troubles circulatoires peuvent 
étre distingués en deux groupes : 

Tantot ce sont des cas d’emblée trés graves, et le plus souvent mortels. 
Il s’agit d’une atteinte simultanée des centres cardio-respiratoires. I,’ob- 
servation des intoxications par empoisonnement montre qu'il faut des doses 
considérables de toxique pour aboutir a de tels effets. Néanmoins, il est des 
cas exceptionnels ott ces accidents succédent 4 une simple dose anesthé- 
sique. Méme lorsque celle-ci est trop élevée, le surdosage ne suffit pas a 
expliquer la brutalité et l’importance des paralysies bulbaires. 

Tantét les troubles circulatoires succédent seuls 4 la narcose : ils con- 
sistent en chute de la tension artérielle, pouls rapide et filant, parfois méme 
arrét du cceur. D’apparition trés précoce, rarement tardive, le lendemain 
et méme le 3° jour de l’intervention, ils sont passagers, mais dans quelques 
cas progressifs, menant rapidement a la mort. 
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Apparemment, nous voila loin de l’impression qui ressortait des données 
expérimentales jointes aux milliers d’anesthésies administrées sans incidents. 

Mais est-il possible, dans les cas mortels en particulier, d’incriminer 
dument et exclusivement les effets du barbiturique dans le retentissement 
cardio-vasculaire observé. 

En fait, il s’agit le plus souvent de cas complexes ot le traumatisme 
opératoire parait suffire, indépendamment de l’anesthésie,& provoquer les 
accidents. Dans les cas ou les complications cardio-vasculaires semblent 
étre plus spécialement la cause de l’exitus, l’Evipan ne parait devoir étre 
incriminé que deux fois. 

En définitive, les accidents cardio-vasculaires s’observent trés rarement. 
Lorsqu’ils surviennent, ils revétent tous le méme type, celui du collapsus 
vasculaive, et paraissent traduire moins une atteinte directe de l’appareil 
cardio-vasculaire qu’une perturbation du systéme neuro-végétatif. 

3° On congoit que les faits précités aient amené certains chirurgiens 
a rejeter l’anesthésie barbiturique lorsqu’il s’agit d’un cardiaque. Cet ostra- 
cisme ne nous semble aucunement justifié. En dehors des grandes insuffi- 
sances cardiaques, les lésions cardio-vasculaires préexistantes ne prédis- 
posent 4 aucune complication et en particulier au collapsus dont quelques 
accidents post-anesthésiques revétent le type. a narcose barbiturique ne 
détermine ni une aggravation des lésions, ni l’apparition ou l’augmentation 
de l’insuffisance cardiaque. 

Les lésions valvulaires, surtout lorsqu’elles sont isolées, ne constituent 
en elles-mémes aucune contre-indication. 

I] en est de méme des troubles du rythme. Bien plus, ceux-ci sont suscep- 
tibles d’étre améliorés méme chez les vieillards (R. SAUSSE, P. Guy). L’im- 
portance des perturbations vago-sympathiques, l’action bienfaisante des 
traitements sédatifs nerveux, l’atténuation par ce procédé anesthésique 
des effets de l’émotion et de l’angoisse, particuliérement redoutables chez 
le cardiaque, expliquent la possibilité d’heureux résultats. 

Lorsque l’insuffisance cardiaque a fait son apparition, bien des facteurs 
entrent en jeu parmi lesquels la multiplicité des atteintes viscérales importent 
plus que les troubles cardio-vasculaires eux-mémes. 

Ni hypertension, ni Vhypotension (') artérielle ne paraissent déterminer 
des accidents qui leur soient particuliers. 


(') L’hypotension artérielle ne doit étre retenue que dans des conditions assez strictes. Compte 
tenu des tensions relatives et de l’age, elle ne s’amorce qu’au-dessous de 12 centimétres et de 7 centimetres. 
Mais ce qui importe surtout, comme le rappelle Ch. LAuBRY « c’est moins la valeur méme de la pression 
que la facon dont le sujet garde son équilibre tensionnel dans le jeu réciproque et varié des circulations géné- 
rales et locales ». 


En définitive, la narcose barbiturique ne peut pas étre considérée 
comme spécialement dangereuse chez les cardiaques. 

4° Dans ce débat ot des faits contradictoires peuvent étre relevés, 
il est intéressant d’étudier les modifcations cardio-vasculaires au cours 
des intoxications par les somnifeéres. 

Lorsque l’empoisonnement barbiturique réalise un coma profond, les 
troubles respiratoires sont presque la régle, mais le systéme cardio-vascu- 
laire semble indemne. Le sujet est plongé dans un coma qui parait grave, 
cependant le coeur bat réguliérement et la tension artérielle reste dans ses 
limites physiologiques. C’est 1a un des traits des plus frappants du coma 
barbiturique que cette intégrité habituelle de l’appareil circulatoire. La mort 
peut survenir alors que quelques instants auparavant le coeur ne donnait 
aucun signe de défaillance. Il est possible néanmoins d’observer des troubles 
circulatoires importants ; ces faits, nous semble-t-il, sont le propre des 
intoxications suraigués. I] nous souvient d’une jeune femme amenée a |’ hdpi- 
tal Bichat quelques heures aprés l’ingestion de trois flacons de somnifére : 
le facies était pale, les extrémités refroidies et l’hypotension extréme, le 
pouls filant 4 peine perceptible et la tension artérielle imprenable. 

C’est dans ces cas que s’observent le collapsus et l’état syncopal. Mais 
dans la majorité des empoisonnements barbituriques mortels dont la durée 
est de deux ou trois jours, l’absence de modifications circulatoires est 
habituelle, méme chez les sujets agés. 

Au cours du barbiturisme subaigu ou chronique réalisé par l’usage pro- 
longé et excessif des dérivés de la malonylurée, on peut observer des palpi- 
tations, des tendances a la syncope avec angoisse précordiale. Ces symptomes, 
banaux au cours des toxicomanies, rétrocédent vite et complétement avec 
la cessation de la drogue. On ne rote aucune perturbation cardio-vascu- 
laire durable. 


CONCLUSION 


De cette étude des différentes circonstances ott se peuvent juger les 
retentissements du barbiturisme sur l'appareil cardio-vasculaire, on aboutit 
aux déductions suivantes: en accord avec les faits d’observation expéri- 
mentale, les troubles circulatoires paraissent insignifiants dans l’immense 
majorité des cas, tant au cours des anesthésies qu’au cours du barbiturisme 
chronique ou aigu. 

Néanmoins l’atteinte du systéme nerveux central ou végétatif peut 
avoir un retentissement sur la circulation, sans d’ailleurs qu’une tare cardio- 


vasculaire préexistante constitue un point d’appel et prédispose a de tels 
troubles. 

Par contre,la possibilité de ces accidents, en général imprévisibles, 
tappelle toute l’importance qu’il faut donner a la susceptibilité particuliére 
des sujets. On sait que la simple dose thérapeutique peut déterminer des 
accidents graves, de méme que des doses dépassant largement celles qui 
donnent habituellement la mort, peuvent n’entrainer aucune issue fatale. 
On peut par le choix du dérivé de la malonylurée obtenir une substance a 
grande marge de sécurité ; on peut par la rapidité et la briéveté de l’action 
du produit manier l’anesthésique plus surement. Mais il est impossible de 
mesurer et prévoir la sensibilité individuelle, si spéciale, qui peut, bien 
qu’exceptionnellement, déterminer des accidents sévéres et dont l’évolution 
ne se montre pas toujours favorable. 


LE SANG 


Coagulabilité du sang : 


L’étude du temps de saignement et de coagulation du sang a donné des 
résultats assez contradictoires. Seul JoLTRAIN trouve une hypercoagulabi- 
lité presque constante au cours de |l’anesthésie barbiturique, avec des 
chiffres allant de 10 4 5 minutes. Ces faits sont contredits par la plupart des 
recherches sur ce sujet. Les examens faits par FERRARI montrent que dans 
16 cas le temps de coagulation est augmenté trois fois, retardé cinq fois et 
inchangé sept fois ; le temps de saignement n’est augmenté qu'une fois, et 
abaissé huit fois. 

Pour MARTINAUD il v aurait une légére diminution de la coagulabilité, 
seulement dans les premiéres minutes. La plupart des chirurgiens recon- 
naissent qu’il n’y a pas d’augmentation de la tendance aux hémorragies 
(DEINHARDT, FRUND). Par compte, BRECHOT, HoncAmp constatent une hypé- 
rémie du champ opératoire. 

De méme G. MUNERA rapporte plusieurs cas oi une vaso-dilatation 
anormale a fait saigner abondamment la plaie. 

Peut-étre l’opinion de Moure doit-elle concilier ces faits contradic- 
toires ; l’hypérémie ne s’observe que dans quelques cas, surtout chez des 
opérés en état de contracture et dormant insuffisamment. 

Ajoutons que dans les cas d’intoxication massive que nous avons étudiés, 
le temps de coagulation était plutét raccourci (dans un cas il était de 5 mi- 
nutes). 

Par contre le temps de saignement était toujours normal. 


Elements figurés du sang : 

Lanesthésie barbiturique n’exercerait aucune action sur le sang. 
Lorsque celle-ci existe, elle est légére, fugace et non spécifique. Peut-étre 
cette notion comporte-t-elle une légére réserve. 

S’il est habituel d’affirmer qu’il n’y a aucune destruction des érythro- 
cytes, il faut signaler que JOLTRAIN trouve a l’Evipan sodique comme a 
l’avertine un incontestable pouvoir hémolysant. 

I,a majorité des auteurs constatent avec CANAVERO que ni la valeur glo- 
bulaire ni le nombre des globules rouges ou des globules blancs ne sont 
influencés par la narcose barbiturique. Par contre, JOLTRAIN trouve une 
légére anémie au cours de l’anesthésie par |’ Evipan et rappelle a ce propos 
que DALLEMAGNE a constaté des anémies graves chez 1’animal aprés plusieurs 
anesthésies successives. 

Signalons enfin que certains auteurs ont suspecté la toxicité des bar- 
bituriques pour la moelle osseuse. HENDERSEN, MANDSON et SKUIER ont 
incriminé ces corps dans des syndromes agranulocytaires. Pourtant il 
parait difficile,dans ces cas, d’affirmer une relation de cause a effet. La plu- 
part des préparations médicamenteuses employées ne contiennent pas seu- 
lement des barbituriques, mais aussi du pyramidon. Or, ce dernier seul peut 
fort bien avoir été responsable des accidents. De toute facon il s’agit 1a de 
faits exceptionnels. 

L,’étude de 60 intoxications massives, jointes 4 nos constatations expé- 
rimentales, n’a jamais révélé d’altération des éléments figurés. Par contre, 
l’expérimentation sur des animaux soumis a des anesthésies itératives nous 
a montré dans tous les cas une anémie marquée, le nombre des globules 
rouges s’abaissant aux environs de 2.000.000. 

Il semble que les barbituriques doivent étre administrés de fagon fré- 
quente et trés rapprochée pour qu’une telle déglobulisation soit obtenue. 

Au cours de l'intoxication massive, au contraire, une relative polyglo- 
bulie (entre 5 a 6 millions de globules rouges) est assez fréquente et d’ailleurs 
trés passagére. D’un trés grand intérét est l'étude de l’équilibre leucocytatre. 

Au cours de la simple narcose barbiturique, la formule blanche a été 
peu étudiée. Il existe avec une trés grande fréquence une augmentation des 
polynucléaires. Les auteurs dénient toute spéciticité 4 ce phénoméne, tout 
en reconnaissant la difficulté de l’interprétation dans des conditions ot les 
effets de l’anesthésique et de l’acte opératoire ne peuvent se s¢parer. Aussi 
est-il intéressant d’envisager les variations de la formule leucocytaire au 
cours des intoxications barbituriques. Comme nous l’avons montré ('), ces 


@) Ch. FLANpIN, F. JOLY et CARLOTTI, La signification pronostique de la fiévre et des réactions 
leucocytaires dans les intoxications barbituriques (8. MW. H., 17 novembre 1933). 


modifications, constantes lorsque l’intoxication est massive, portent sur le 
taux et le pourcentage des éléments blancs, et sont indépendantes des varia- 
tions thermiques. Dés le premier jour, une augmentation brusque des leuco- 
cytes se manifeste avec une polynucléose intense portant sur les neutro- 
philes. Ultérieurement, tandis que la leucocytose et la polynucléose diminuent, 
on note une légére poussée éosinophilique. Ce n’est que du 6° au 15° jour 
que la formule sanguine reprend un équilibre normal alors que s’ébauche 
assez souvent une inversion légére de la formule blanche. Ainsi on peut 
observer secondairement le méme type de formule leucocytaire que celui 
décrit par TINEL chez les sujets soumis au traitement par le gardénal (hypo- 
polynucléose, monocytose relative et légére éosinophilie). Il est d’ailleurs 
curieux de constater que les modifications de la formule sanguine sont trés 
sensiblement différentes selon l’évolution du coma ; lorsque celui-ci s’avére 
mortel l’hyperleucocytose a polynucléaires n’apparait pas si ce n’est dans les 
cas compliqués de foyers pulmonaires. De véritables centres nerveux hémato- 
logiques dont les recherches expérimentales semblent prouver l’existence 
pourraient expliquer les variations de la formule blanche. Linfluence du 
systéme neuro-végétatif mérite également d’étre retenu ; comme le montre 
TINEL la formule leucocytaire varie différemment suivant que les toxiques 
ou les agents pharmacodynamiques, excitent ou paralysent le sympathique 
ou le pneumogastrique. Aussi est-ce probablement dans ce sens qu'il faut 
envisager les variations de la formule sanguine au cours des narcoses bar- 
bituriques. Les modifications portent alors moins sur le nombre des glo- 
bules blancs que sur leur pourcentage et rappellent sensiblement celles qui 
accompagnent les intoxications légéres. A ce titre une étude systématique 
de la formule leucocytaire dans les anesthésies par les barbituriques parait 
loin d’étre dénuée d’intérét. 


Modifications biochimiques : 

Dans l’ensemble, les modifications portant sur le sang total et les 
humeurs, sont nulles ou minimes. 

L,/équilibre chloruré, la créatine ne sont pas plus modifiés | pendant 
qu’aprés le sommeil. Il en est de méme des réactions de floculation (JOL- 
TRAIN). L’acide urique, la bilirubine, et le cholestérol restent a peu prés 
immuables dans le sérum et le taux de l’azote résiduel et des amino-acides 
restent inchangés. 

Les modifications du taux d’urée sanguine sont également minimes ; elles 
sont inexistantes au cours des narcoses évipaniques. Rappelons néanmoins 
que dans les intoxications barbituriques aigués l’hyperazotémie est assez 
fréquente, comme nous l’avons vu au chapitre des manifestations rénales. 


La glycémie ne parait guére étre modifiée par les barbituriques, méme 
chez les diabétiques, l’anesthésie par l’I;vipan ne détermine aucune varia- 
tion de la glycémie et de la glycosurie. Dans les 21 cas mortels collationnés 
par MENEGAUX, quatre sujets sont diabétiques, mais il s’agit de malades trop 
graves pour qu'il soit possible de rendre l’anesthésique responsable de 1l’issue 
malheureuse des interventions. Citons néanmoins l’opinion contradictoire 
de BICHLMAYR et de Smipt, pour lesquels le diabéte doit contre-indiquer 
l’usage de |’Evipan. 

La réserve alcaline, comme l’ont montré la plupart des auteurs, reste 
inchangée. Aussi est-il curieux de voir les modifications assez nettes de la 
réserve alcaline et du Ph plasmatique relevées par JOLTRAIN au cours des 
anesthésies. Selon cet auteur la réserve alcaline augmente de 2 a 3 points 
pendant le sommeil, le Ph suit le méme ordre, montant surtout lorsqu’il 
existe déja une alcalose initiale. 


MANIFESTATIONS CUTANEES 


Les symptomes cutanés de l’intoxication barbiturique sont fréquents. 
Leur diversité, leur banalité, leur groupement en syndromes rappelant 
de trés prés certaines fiévres éruptives expliquent les confusions auxquelles 
ils exposent. Cette difficulté fréquente de diagnostic explique l’intérét de 
leur étude. Leur pronostic est en effet bénin. Il s’agit de complications par- 
fois pénibles, mais toujours bénignes et ne mettant pratiquement jamais en 
jeu la vie des malades. 


ETIOLOGIE 


Les éruptions barbituriques se voient a tous les ages, dans l’un et 
l'autre sexe et chez tous les sujets, encore qu’on ait invoqué le rdle prédis- 
posant d’une méiopragie viscérale, hépatique et rénale. 

Ia plupart des barbituriques connus peuvent étre a l’origine de tels acci- 
dents. Fait trés important, l’éruption n’est pas en rapport direct avec la dose 
de toxique ingérée ; les manifestations cutanées peuvent survenir au cours de 
l’intoxication aigué due a l’absorption d’une forte dose de toxique ; assez 
fréquemment elles apparaissent chez des sujets absorbant pendant de 
longues périodes des doses moyennes ou de petites doses de barbituriques. 
Trés souvent on les voit déclenchées par des quantités infimes de poison. 

Les sympt6mes cutanés apparaissent habituellement 8, 9, 10 jours aprés 
absorption du toxique ; cette période pré-éruptive peut étre absolument 
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latente ou marquée par quelques prodromes ; poussées fébriles, toux séche 
nausées, anorexie. 

A cété de cette forme commune il est des formes a début précoce, les 
accidents se manifestent parfois moins d’une heure aprés l’absorption médi- 
camenteuse, et des formes a début retardé. 


Caractéres cliniques. Erythémes. 


Les érythémes barbituriques sont les plus communs des accidents 
cutanés ; ils se présentent sous des formes scarlatiniformes, morbilli- 
formes. 

I,’éruption de type scarlatin nous a paru la plus fréquente. On a signalé 
que par son début facial, par l’absence de piqueté, par la précocité de la des- 
quamation, elle se séparerait de la scarlatine vraie. En pratique, il ne s’agit 
la que de nuances et le plus souvent cet exanthéme scarlatiniforme a tous les 
caractéres dermatologiques de la scarlatine. 

De méme 1|’exanthéme morbilliforme rappelle de trés prés la rougeole 
banale. On a cependant fait remarquer que les macules étaient plus larges, 
l’éruption moins franchement descendante dans sa progression. 


(Edémes. 


Ces exanthémes peuvent s’accompagner d’une importante infiltration 
cedémateuse sous-dermique. Parfois les manifestations cedémateuses sont 
isolées. Elles prédominent souvent alors a la face et peuvent revétir tout 
l’aspect de l’urticaire géante de QUINCKE ou méme, inflammatoires en appa- 
rence, simuler un érysipéle. 


Eruptions vésiculo-bulleuses. Ulcérations. 


Associées aux manifestations précédentes ou isolées, les éruptions vési- 
culo-bulleuses ne sont pas trés fréquentes ; elles sont surtout le fait des 
intoxications graves. 

Se présentant plus souvent sous la forme de larges bulles, les éléments 
tantdot sont peu nombreux et localisés, tantét s’étendent sur une aire con- 
sidérable (membres inférieurs, sacrum). Elles peuvent s’assécher ou s’ulcérer. 

Ces lésions bullo-ulcéreuses ou bullo-escharrotiques sur lesquelles 
VILLARET, CosTE, LAEDERICH ont vivement insisté sont, selon les cas, super- 
ficielles ou profondes. Elles ont toujours un caractére nécrotique et cette 
tendance a la nécrose mérite d’étre soulignée. 


Purpura. 


Le purpura est rare. Cependant les éruptions scarlatiniformes peuvent 
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prendre un caractére hémorragique. Des pétéchies, des ecchymoses peuvent 
s’observer. 


Cyanose. 

De méme la cyanose est peu fréquente et ne fait guére qu’accompagner 
parfois certaines éruptions érythrosiques auxquelles elle peut d’ailleurs sur- 
vivre. 


Prunit. Urticaire. 

Quel que soit le type dermatologique de 1’éruption, le prurit est fréquent ; 
il peut étre isolé, il peut aussi s’accompagner d’urticaire plus ou moins éten- 
due. 

Cette analyse morphologique succincte ne rend pas un compte exact 
de l’allure clinique des éruptions. A c6té des types purs, il est des types 
mixtes, on voit alors voisiner des éléments éruptifs divers. Fréquemment, 
l’exanthéme est trés varié. L’aspect général est celui d’une scarlatine ou 
d’une rougeole, mais les éléments atypiques sont nombreux, papules isolées, 
éléments de strophulus, vésicules, pétéchies. 

Il faut encore signaler la possibilité de pigmentations parfois durables, 
de troubles des phanéres et noter la fréquence et la banalité habituelles de 
l’exanthéme bucco-pharyngé qui le plus souvent se borne a une rougeur 
diffuse et ne présente aucun des stigmates particuliers a la rougeole ou a la 
scralatine. 

La conjonctivite est assez fréquente, purement inflammatoire ou pseudo- 
membraneuse. 

Les éruptions sont plus souvent fébriles qu’apyrétiques. Ia fiévre reste 
le plus souvent modérée et se maintient autour de 38, 38°5, pendant quel- 
ques jours. Elle s’accompagne de troubles digestifs, de céphalée, d’insomnie. 
Des adénopathies cervicales ou généralisées ont été signalées. 


EVOLUTION 


I,'évolution permet de distinguer de nombreuses variétés. I] est des. 
formes éphéméres ; ce sont souvent des formes précoces, voire immédiates. 
Elles peuvent étre dramatiques et vite résolues ; elles peuvent é¢tre trés dis- 
crétes (prurit, urticaire transitoire). 

Il est des formes aigués, ce sont les plus communes ; elles durent de 8 a 
I5 jours, puis disparaissent. Parfois la défervescence est accompagnée d’une 
crise polyurique. 

Parfois elles récidivent ; ainsi sont réalisées les formes a rechutes ; la. 


seconde poussée reproduit le type initial ou bien est différente ; plusieurs. 
poussées peuvent ainsi se succéder. Certaines formes, en particulier les 
exanthémes scarlatiniformes, se prolongent parfois pendant des semaines. 
L/éruption se présente alors comme une érythrodermie. Ia mort peut sur- 
venir au terme de cette évolution, au milieu de dégénérescences viscérales 
diverses. Cette éventualité est tout a fait exceptionnelle. a bénignité évo- 
lutive de ces érythémes barbituriques est la régle. Bien plus, le plus souvent 
l’administration ultérieure de barbituriques ne provoquera pas de nouveaux 
accidents cutanés. 


EXPERIMENTATION 


Nous avons essayé de savoir ce que déterminaient chez le cobaye et le 
lapin, en tant que lésions viscérales (hépatiques, rénales, surrénales, et splé- 
niques) des anesthésies itératives 4 1’Evipan et au Sonéryl. 

Voici briévement résumés trois protocoles expérimentaux. 


COBAYES (GROUPE I) 


Ont été soumis a frente anesthésies du 21 aott au 3 octobre par des injec- 
tions intrapéritonéales de 1 centimétre cube a 2 centimétres cubes d’une 
solution au 1 60° d’Evipan sodique. 

L’anesthésie a toujours été assez complete a partir de la 3° injection, 
caractérisée par : 
— coma profond — résolution musculaire ; 
— anesthésie au tact ; 
— petit mouvement au pincement fort de la patte ; 
— conservation du réflexe cornéen. 
Chaque anesthésie durant de 25 a 45 minutes. 
Le 4 octobre : animal sacrifié. 


Prélévement des viscéres. 


1,'étude histologique que M. Guy ALBor a bien voulu faire de ces diffé- 
rentes piéces a fourni les renseignements suivants : 


: cobaye n° I. 

Dans l’ensemble le parenchyme est atteint de /ésions @hépatite diffuse 
légére : toutes les cellules de tous les lobules sont anormalement claires, 
augmentées de volume et tassées les unes contre les autres (cellules clarifiées). 
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D’autre part, dans la lumiére des sinusoides, devenue virtuelle, on note une 
quantité trés anormale de cellules de Kupfer particuli¢rement turgescentes 
avec des noyaux assez irréguliers et quelques polynucléaires épars ; mais les 
lésions dégénératives 4 proprement parler (cytolyse) sont trés discrétes ; ne 
s’observent que de temps en temps autour de l’espace porte et de la veine 
centro-lobulaire. 


Rein. 

Lésions de néphrite diffuse glomérulo-épithéliale, légére et initiale : 

Tous les glomérules de Malpighi sans exception sont considérablement 
congestionnés, les éléments du syncythium sont nettement turgescents. On 
note également de fagon trés discréte quelques polynucléaires épars. Ailleurs, 
tous les tubes sécréteurs présentent des lésions de néphrite épithéliale. Les 
noyaux de cellules sont & peu prés conservés ; mais le pole sécréteur est irré- 
gulier et envoie dans la lumiére du tube des expansions. Au maximum il 
existe un état vacuolaire du protoplasme de certaines cellules. 


Rate. 
Congestion importante des sinus et réaction endothéliale modérée. 


Surrénale. 


Aspect sensiblement normal, bien qu’il existe un certain degré de stéa- 
tose de la corticale. 


COBAYES (GROUPE II) 


Ont été traités par trente injections intramusculaires (muscles de la 
fesse) de la méme solution d’Evipan. 

Les manifestations comateuses ont été identiques a celles des cobayes 
du groupe I. 

I/étude histologique des organes prélevés a montré qu ils avaient un 
aspect rigoureusement superposables 4 ceux du groupe I. 

Des numérations globulaires pratiquées chez ces animaux ont révélé 
l’existence d’une déglobulisation nette, le nombre des G. R. étant tombé 
aux environs de 2.700.000 chez tous, a la fin de l’expérimentation. 


COBAYES ET LAPINS (GROUPES III ET Iv) 


Anesthésiés au Sonéryl par injections : 
— intra-péritonéales et intra-musculaires pour les cobayes ; 
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— intraveineuses pour les lapins. 

Un des cobayes mourut spontanément au décours de la 3° anesthésie. 

Ses organes prélevés, ne présentaient macroscopiquement aucune 
altération. Leur étude histologique a révélé des modifications tissulaires 
identiques a celles que présentent les viscéres des animaux du groupe I et IT. 

Cependant, le foie parait un peu plus congestionné mais dans l’ensemble 
moins altéré. 

Le rein est lui aussi plus légérement touché. 

D’autres animaux, sacrifiés également aprés la 3° anesthésie, présen- 
taient des lésions identiques. 

Nous sommes donc en mesure de penser, en nous basant sur les résul- 
tats de notre expérimentation 

— que l’anesthésie barbiturique ne touche que trés légérement le foie 
antérieurement sain. 

I,’existence méme de ces lésions si minimes soient-elles, doit imposer 
la prudence ou méme I’abstention en cas d’insuffisance hépatique confirmée. 

Le rein, quoiqu’on en ait dit jusqu’ici, est indiscutablement lésé. Notre 
expérimentation demeure 4 cet égard catégorique. 

S’il s’agit 1a encore de lésions superficielles, sans traduction clinique 
chez nos animaux, il nous semble certain que l’altération rénale barbitu- 
rique risque de déclencher des accidents graves chez les insuffisants rénaux. 
Aussi avant l’anesthésie devrait-on par prudence explorer les fonctions rénales 
par le dosage de l’urée sanguine, l’élimination sulfophénolique, la détermina- 
tion de la constante d’AMBARD, pour éviter d’intervenir sur un malade 
insuffisant rénal méconnu. 

Enfin, en marge de notre expérimentation nous avons pu noter : 

1° que l’on obtient des anesthésies aussi complétes chez le cobaye en 
utilisant la voie intramusculaire ou la voie intra péritonéale. 

2° Que la dose de toxique 4 employer pour l’obtention de phénoménes 
identiques devait s’élever a mesure qu’augmentait le nombre d’anesthésies. 

Ainsi chez nos cobayes soumis 4 des anesthésies réitérées a 1’Evipan 
sodique, alors que le coma profond était provoqué par I ce. 1 /2 de la solution 
au I /60° il fallut augmenter progressivement la dose 4 I cc. 3 /4 puis a 2 cen- 
timétres cubes. Il y aurait donc un certain degré d’accoutumance. 


CONCLUSIONS 


I. 


Compte tenu des travaux des différents auteurs, nos constata- 


tions expérimentales et cliniques nous permettent de formuler les conclusions 
suivantes : 


— 


1) Constatations cliniques. 11 importe de retenir : 

— Vinnocuité habituelle des barbituriques pour l’appareil cardio-vas- 
culaire ; 

— le peu de nocivité pour le foie, le sang, Jes humeurs ; 

— la possibilité d’accidents pulmonaires qui sont surtout en rapport 
avec la dose du toxique, et qui sont peu a craindre avec les doses anesthé- 
siques ; 

la fréquence des manifestations cutanées qui d’ailleurs ne présentent 
aucune gravité ; 

— la rareté des lésions rénales cliniquement appréciables. 


2) Constatations expérimentales. 


Nous retiendrons surtout le retentissement des barbituriques sur les 
parenchymes hépatique et rénal. 

Le foie semble étre beaucoup moins fréquemment et profondément lésé 
qu’on ne l’a dit. Les barbituriques paraissent incapables de déterminer des 
lésions dégénératives. Si ces corps engendrent une réaction inflammatoire, 
celle-ci reste habituellement minime et s'éloigne assez peu de l'état physio- 
logique. Une grande prudence s’impose néanmoins dans les insuffisances 
hépatiques confirmées. I,a méme réserve doit étre observée, selon nous, 
dans les splénopathies et chez les sujets antérieurement splénectomisés ('). 

Les lésions du parenchyme rénal doivent peut-étre étre considérées 
avec plus d’attention ; les barbituriques réalisent avec facilité chez l’animal 
une néphrite glomérulo-épithéliale. Ies lésions sont souvent légéres, unique- 
ment histologiques, et sans traduction clinique. Elles n’en sont pas moins 
caractérisées, constantes et facilement obtenues. 


II. — CONCLUSIONS PRATIOUES 


St les dérivés de la malonylurée constituent un poison nerveux presque 
électif, ils peuvent réaliser l'anesthésique qui touche le moins les viscéres. Mais 
ce principe n'est pas sans souffrir quelques exceptions dans le cas oit il existe 
certaines lésions antérieures. 

I,'exception la plus nette doit étre formulée pour le rein. On congoit 
avec quel soin la fonction rénale du sujet doit étre étudiée avant l’anesthésie. 
I,a moindre suspicion d’atteinte rénale doit amener a rejeter tout emploi des 
barbituriques. 

Cette réserve faite, on peut dans l'ensemble conclure a l’innocuité de ce 
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procédé narcotique, a la condition toutefois de ne pas se fixer 4 une dose 
« standard ». 

La susceptibilité individuelle, si spéciale a l’égard des barbituriques, 
n’a rien 4 voir avec le nombre de kilogrammes que pése l’individu. Un ren- 
seignement utile est donné par le poids, il n’est pas suffisant. Il faut s’efforcer 
a chaque anesthésie de tater la sensibilité du sujet, en injectant le pro- 
duit avec la plus grande lenteur. On pourra ainsi employer sans crainte ce 
procédé anesthésique si séduisant d’autant qu’on posséde avec la strych- 
nine, si un incident survient, une excellente thérapeutique palliative. De 
tous les traitements de l’intoxication barbiturique, c’est le plus efficace et le 
plus intéressant par la rapidité de son élimination et le peu de lésions viscé- 
rales qu’il occasionne comme nous l’ont montré nos constatations cliniques 
et expérimentales. 


M. Léon Binet : J’ai écouté la trés intéressante communication de 
M. FLANDIN, d’ordre clinique. J’ai été frappé par les troubles respiratoires 
qu il a signalés. 

On sait en effet depuis longtemps que dans 1l’intoxication par les bar- 
bituriques la respiration est trés altérée. 

C’est un point, peut-étre, que nous pourrions porter sur le terrain 
expérimental, et & ce propos je vous demande la permission de rapporter 
quelques expériences poursuivies sur les poissons. 

Je m’excuse de vous parler de pathologie expérimentale et d’aborder 
celle-ci par l'étude de ce petit animal, mais le poisson est trés intéressant 
a étudier. 

Quand on prend une solution de gardénal a 4 °%% et qu’on y plonge un 
poisson, on est frappé par les troubles nerveux qu’ il présente : il perd l’équi- 
libration, il nage le ventre en haut, le dos en bas. Puis ce poisson respire de 
moins en moins, et la respiration s’arréte. Ces troubles respiratoires ainsi 
mis en évidence montrent bien l’action des barbituriques, du gardénal sur 
le bulbe ; au point de vue physiologique c’est important en ce qui concerne 
le coma : ce qui frappe dans le coma ou l’aboutissant du coma, c’est l’intoxi- 
cation bulbaire : n’oublions pas en effet qu’on meurt parce que le bulbe 
est intoxiqué et qu’il y a peut-étre de ce fait une thérapeutique spéciale. 

Les expérimentateurs ont insisté sur l’emploi de la strychnine, mais 
on peut poser aussi le probléme d’une thérapeutique bulbaire 4 appliquer 
et nous voudrions signaler ici les bienfaits de la caféine. 

Quand le petit poisson a séjourné I h. 1 /2 dans une solution de gardénal, 
il est mourant ; or si on le met dans de l’eau normale il s’affaiblit de plus en 


plus et meurt. Sur 13 poissons intoxiqués, il y a 11 morts le lendemain 
matin. 

Si l’on prend une dose forte de caféine (une dose toxique pour un 
poisson normal) et qu’on l’ajoute a l’eau, on voit assez rapidement la respi- 
ration revenir, le poisson reprend son équilibration, il nage ventre en bas 
et dos en l’air ; le lendemain il est vivant : sur 13 poissons fortement intoxi- 
qués traités par la caféine, nous avons 10 survies. 

Je nai pas la prétention de retrouver l’action de la caféine sur le bulbe ; 
elle est parfaitement connue et a été exprimée par FLANDIN et surtout par 
M. GosseEt, Jean CAmus, HEITz, BLocu, D. PETIT-DUTAILLIS. 


M. Robert Monod : Ce que M. BINET a constaté expérimentalement, a 
été également observé chez l'homme. K6n1G de Leipzig a publié un cas de 
guérison d’une paralysie respiratoire compléte, durant depuis 15 minutes 
consécutive a l’Evipan, par injection directe aprés ponction sous-occipitale 
de 0,1 de caféine. Jranu et Drirrescu par la méme méthode ont égale- 
ment en un succés dans un accident grave de la rachianesthésie, L,’injec- 
tion de caféine par ponction sous-occipitale semble donc un mode de traite- 
ment a retenir des paralysies respiratoires bulbaires. 


M. Fredet : Je veux faire deux simples remarques 4 propos de la com- 
munication de M. FLANDIN. 

Il nous a décrit les lésions qu’on observe a la suite de l’intoxication 
par les barbituriques mais non pas 4 la suite de leur emploi judicieux. 

D’autre part on ne peut mettre tous les barbituriques sur le méme plan : 
ils ont des toxicités trés différentes. D’une facgon générale cette toxicité 
est d’autant plus élevée que le poids moléculaire du barbiturique considéré 
est plus grand et que le radical alcoolique provient de la série cyclique plut6t 
que de la série acyclique. 

A propos de la question qu’a soulevée M. Brver au sujet de la respira- 
tion, je puis dire que chez l‘homme on observe un ralentissement de la 
respiration méme aprés introduction de quantités trés minimes de barbi- 
turiques qui ne sont pas dangereuses. 


M. L. Justin-Besangon : Pour appuyer ce que vient de dire M. Léon 
BINET, je ferai état de quelques expérience faites recemment avec M. Ba- 
RIETY dans le laboratoire de M. Maurice VILLARET. 

Nous avons constaté qu'il y a un antagonisme entre la caféine et cer- 
tains barbituriques méthylés a l’azote, dont l’évipan est le type, au point 
de vue des effets respiratoires ; mais il y a également un antagonisme d’ordre 


neurologique, en ce sens que sur un chien chloralosé, on obtient facilement 
des convulsions, avec une dose trés forte de caféine tandis qu’on ne les 
obtient pas chez le chien endormi a l’évipan. 

Mais a un autre point de vue je voudrais signaler l’intérét des remarques 
de M. Léon BINET. J’ai eu l’occasion de suivre trois cas d’intoxication bar- 
biturique grave, traités par la strychnine. J’ai fait examiner, chez ces 
intoxiqués, l’artére rétinienne a l’ophtalmoscope : chez ces trois malades j’ai 
été frappé par le rétrécissement progressif de cette artére, sans que je puisse 
actuellement préciser si cette sténose est le fait du coma barbiturique ou de 
la strychnine. Or tous les physiologistes américains de l’école de ForBES 
et WOLF, qui ont étudié récemment la circulation cérébrale, ont insisté 
sur l’importance de la caféine comme vasodilatateur des artéres du cerveau, 
il semble donc utile, au point de vue de l’irrigation cérébrale, d’associer 
la caféine a la strychnine. 

Récemment. M. Ivan BERTRAND a insisté sur les lésions nerveuses pro- 
duites par l’évipan. Il est permis de se demander jusqu’a quel point ces 
lésions nerveuses ne sont pas favorisées par l’ischémie cérébrale. 

Ainsi, a cété de son action tonique du centre respiratoire bulbaire, la 
caféine a un pouvoir de vasodilatation cérébrale. Dans le coma barbiturique 
il y a donc grand intérét a l’associer 4 la strychnine, d’autant plus que cette 
derniére est connue comme un vasoconstricteur. 


M. Ed. Joltrain : Je crois comme mon ami FLANDIN qu'il convient de 
toujours tenir compte quand ils’agit d’introduction de toxique dans 1|’orga- 
nisme de la susceptibilité plus ou moins grande des sujets. 

Il est en effet extrémement curieux de voir combien certains toxiques 
peuvent avoir des effets differents aux mémes doses, non seulement chez 
divers sujets, mais chez le méme individu suivant son état de réceptivité, 
plus ou moins grande. 

Je ne veux pas m’étendre davantage sur ce sujet, car nous avons fait 
de nombreuses expériences concluantes a l'Institut de recherches du Pro- 
fesseur WIDAL. 

Je voudrais seulement rapporter un cas des plus typiques : II s’agit 
d’une jeune femme qui a l’habitude de se mettre une goutte d’Atropine- 
Adrénaline dans l’ceil pour dilater ses pupilles avant d’aller au cinéma ot 
elle tourne. Elle se trouve un jour sous le coup d’un grand choc émotif, 
venant de perdre sa mére. Etant obligée d’exercer son métier. elle procéde 
comme d’habitude et se met dans I’ceil la méme dose de collyre. Aucun 
effet dilatateur ne survient. Elle triple les doses sans résultat alors que le 
lendemain ses pupilles avaient récupéré leurs fonctions normales. 
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Ce fait nous parait intéressant a signaler 4 propos de la question que nous 
discutons. 

Il est en effet de toute nécessité de tenir compte dans l’administration 
d’un anesthésique de l’émotivité préalable du sujet et de sa plus ou moins 
grande sensibilité a la substance employée. 


M. Launoy: J’ajouterai seulement quelques mots a la communication 
de M. Binet sur les barbituriques, a propos de l’action de ces corps sur la 
respiration. Du point de vue expérimental, leur action respiratoire dépressive 
est connue depuis longtemps. J’ai publié moi-méme, dans le Journal de 
Physiologie et de Pathologie générales (1932), des mesures du volume respi- 
ratoire de lapins recevant des barbituriques. Le volume respiratoire moyen, 
par minute, d’un lapin de deux kilogrammes environ, varie de 500 a 650 cen- 
timétres cubes, il peut tomber en quelques instants, aprés l’injection intra- 
veineuse d’une dose narcotique d’un barbiturique, de 615 centimétres cubes 
par exemple a 320 centimétres cubes (étho-butyl-éthyl-barbiturique), de 
550 centimétres cubes a 300 centimétres cubes (nembutal), de 606 centi- 
métres cubes 4 320 centimétres cubes (amytal). Ainsi, on constate une di- 
minution de 50 a 60 % du volume-minute normal, aprés l’injection d’une 
dose de barbiturique que nous qualifions de pré-chirurgicale, c’est-a-dire 
déterminant le décubitus latéral complet de l’animal, avec abolition des 
réflexes de posture, mais ne provoquant pas l’anesthésie de celui-ci. Avec 
une dose pré-anesthésique, la diminution respiratoire devient beaucoup 
plus grande encore. Dans les deux cas, fréquence et amplitude sont touchés. 

Dans l’anesthésie par un composé barbiturique, on ne peut pas éviter 
l’amoindrissement considérable de la ventilation pulmonaire. Celle-ci 
caractérise l’intoxication bulbaire, Elle n’est pas a craindre si on ne surdose 
pas le barbiturique ; toutefois, il faut se rappeler que pour atteindre une 
dose d’anesthésie chirurgicale, on doit injecter 65 a 77 °%% de la dose mortelle, 
tout au moins avec les barbituriques qui firent l’objet de notre étude de 
1932. 

I,'anesthésie barbiturique est souvent caractéris¢ée par un sommeil 
comateux, plus ou moins prolongé, et qui inquiéte l’entourage. Faut-il 
intervenir contre ce sommeil ? La strychnine, si utile dans le cas de suicide 
par barbiturique, est-elle a recommander aprés |’intervention opératoire 
sous barbiturique ? Nous croyons qu'il est préférable, dans la grande majo- 
rité des cas, de patienter en laissant dormir le malade, tout en évitant sa 
déshydratation par l’injection de sérum glucosé ou par du goutte a goutte 
rectal. L,’injection de strychnine constitue une intoxication supplémentaire, 
elle ne peut avoir son intérét que dans des cas particuli¢rement graves. 


Ceux-ci sont le plus souvent l’indice d’un surdosage médicamenteux ou 
d’une grande susceptibilité individuelle. 

Dans ce sommeil post-opératoire, ce qui est inquiétant ce sont les 
symptomes respiratoires. Nous croyons que contre ces symptdémes on peut 
faire bénéficier l’opéré d’une thérapeutique adéquate, et je ne puis que 
confirmer ce qui a été dit par notre collégue BINET, sur l’action favorable 
de la caféine. A cété de l’action de la caféine, on pourrait aussi proposer 
l’action du camphre. Le camphre, auquel on se plait a reconnaitre des pro- 
priétés cardio-toniques, n’est que peu utilise comme médicament respi- 
ratoire. Cependant son action dans ce sens mérite d’étre prise en considé- 
ration. J’ai pu avec des doses infimes de camphre : quelques milligrammes, 
injectés par voie veineuse, déclencher chez un lapin intoxiqué par un barbi- 
turique et qui ne présentait plus que quelques mouvements respiratoires 
par minute, déclencher dis-je, une véritable « tempéte respiratoire ». Ainsi, 
déja avec deux milligrammes et demi de camphre racémique en solution 
aqueuse, injectés par kilogramme et par voie veineuse, l’action respiratoire 
du camphre est nette. Avec un centigramme par kilogramme, nous voyons 
chez un lapin en profond coma barbiturique, la fréquence respiratoire passer 
de cing a quatre-vingts par minute, en méme temps que l’amplitude aug- 
mente d’une fagon importante. L,’action respiratoire dure de dix a vingt- 
cing minutes. Je crois donc qu’a cété de la caféine, il ne faut pas, comme 
médicament respiratoire, oublier le camphre. Dans les hépitaux, on injecte 
couramment l’huile éthéro-camphrée par voie intramusculaire. Dans le cas 
de coma barbiturique, avec profonde dépression respiratoire, cette pra- 
tique est & recommander, en employant toutefois l’huile camphrée sans 
éther. On sait que l’huile camphrée a 10 % peut étre injectée par voie 
veineuse, a la dose de un a deux centimétres cubes, en imjectant trés len- 
tement. Pour la voie veineuse, il serait préférable d’employer une solution 
non-huileuse. Dans les deux cas, solution huileuse ou solution non-huileuse 
n'injecter que de petites quantités a la fois (1 /2 4 I centimétre cube), quitte 
a renouveler, si cela semble nécessaire. 


Mme Bertrand-Fontaine : Je voudrais simplement aprés ’intéres- 
sante communication de M. FLANDIN préciser un petit point a propos des 
recherches anatomiques qu’il a faites au cours de ses intoxications expéri- 
mentales. M. FLANDIN nous a dit qu'il n’avait pas trouvé de lésions hépa- 
tiques ou seulement des lésions qui lui paraissaient contingentes, dues au 
choe qu’avait subi l’animal, plut6t qu’a l’intoxication elle-méme. 

J'ai été extrémement étonnée de ce fait, car les auteurs francais et 
étrangers signalent les lésions constantes d’hépatite dégénérative au cours 


des intoxications barbituriques.Je n’ai pas moi-méme observé ces lésions ; 
peut-étre ne sont-elles pas importantes du point de vue histologique puisque 
M. FLANDIN ne les a pas constatées. Mais je crois néanmoins a ]’accumula- 
tion du toxique dans le foie et 4 la possibilité de lésions de l’organe. Voici 
pour quelles raisons: dans les grandes intoxications par les barbituriques 
nous constatons une évolution par ondes successives ; il semble qu'il y ait 
des décharges de toxique dans l’organisme alors qu’a d’autres moments, 
soit spontanément, soit sous l’influence de la médication, 1’intoxication 
parait régresser. C’est un fait quicliniquement me semble évident. Je m’étais 
demandé si ces décharges successives ne répondaient pas a la libération 
du toxique par le foie, organe propre a ce rdle de mise en charge des poisons. 

D’autre part, je voudrais citer cet autre fait clinique ; j’ai observé 
un cas d’intoxication barbiturique massive ; aprés 5 jours la malade était 
sortie du coma aprés des accidents urinaires, circulatoires et bulbaires 
extrémement graves dont elle avait guéri. Mais secondairement, elle a 
présenté un ictére ayant tous les caractéres d’un ictére grave contre lequel 
tous les traitements mis en ceuvre ont été impuissants. Cette femme ne pré- 
sentait aucune lésion hépatique antérieure sinon un alcoolisme chronique 
certain qui pouvait avoir mis son foie en état de moindre résistance. 

Il m’a semblé qu’il y avait 1a une confirmation de l’importance des 
lésions hépatiques au cours de 1l’intoxication barbiturique. J’ai été trés 
intéressée d’apprendre que ces lésions histologiques étaient en réalité trés 
peu importantes et trés banales. 

Je voudrais demander aux chirurgiens qui sont ici, s’ils n’ont jamais vu, 
apres une intoxication légére consécutive 4 une anesthésie par un barbitu- 
rique, d’accidents hépatiques aussi légers soient-ils. Ce serait, en effet, un 
argument de plus en faveur de l’accumulation du toxique dans le foie, 
susceptible de provoquer des troubles plus ou moins graves selon la valeur 
fonctionnelle de l’organe. 


M. Amiot : La maison Bayer qui a créé l’€vipan insiste sur ce point 
particulier que, tandis que la plupart des barbituriques sont éliminés par 
le rein, on retrouve au contraire trés peu d’évipan dans l’urine. C’est au 
niveau du foie que se détruit l’évipan. aussi son usage est-il a déconseiller 
dans l’insuffisance hépatique. Il est vrai que l’évipan est un barbiturique 
un peu particulier puisqu’il est méthylaminé ; c’est peut-étre pour cela 
d’ailleurs que son action sur le foie est particuliérement sensible. Je voudrais 
insister sur un autre point. M. LAUNOy a mis en valeur tout a l’heure le peu 
de marge qui existe entre la dose mortelle et la dose d’anesthésie profonde 
avec les barbituriques. I] nous a dit que la dose d’anesthésie profonde était 
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facilement de 70 4 80 % de la dose mortelle. Or, j’ai fait quelques expé- 
riences sur le cobaye qui confirment absolument ce point de vue. Ces expé- 
riences ont été faites avec le Véronal, le Dial, le Sonéryl, l’Evipan et tous 
ces produits m’ont donné des résultats analogues. C’est un point sur lequel 
il faut beaucoup insister. M. LAUNOY nous a dit que ce qu’on appelle habi- 
tuellement la dose inoffensive pour les barbituriques n’est pas la dose 
d’anesthésie chirurgicale compléte, musculaire, profonde. Si l’on va jusque- 
la, en effet, on est toujours assez prés de la dose toxique. M. LAUNOy a été 
le premier a le signaler et je tiens a le confirmer. 


M. Robert Monod : Pour répondre & M™e BERTRAND-FONTAINE, je 
dirai que j’ai surtout l’expérience des anesthésies évipaniques ; je les utilise 
depuis environ trois ans. Je n’ai jusqu’ici jamais constaté la moindre mani- 
festation d’ordre hépatique, ni ictére ni subictére. Je dois ajouter cependant 
que nous n’utilisons pas l’évipan chez les hépatiques et que nous considérons 
toute lésion hépatique comme une contre-indication 4 l’anesthésie par les 
barbituriques. 

Il en est de méme du cété du rein. L’Evipan selon l’opinion des chi- 
mistes serait détruit au niveau du foie ; il semble donc que les lésions 
rénales sur lesquelles M. FLANDIN a insisté ne soient pas non plus a craindre 
quand on utilise ce produit. Pour ma part je n’ai jamais constaté de trouble 
de la fonction rénale chez mes malades endormis avec l’évipan et les re- 
cherches que j’ai fait faire dans ce sens ont toujours été négatives. 


M. Flandin : Les expériences que j’ai rapportées ont été faites avec 
l’évipan d’une part, avec le Sonéryl d’autre part. Nous n’avons pas trouvé 
de différence notable entre les lésions produites par l’un et l’autre de ces 
corps. D’ailleurs, toutes les lésions produites par les barbituriques sont 
semblables entre elles. 

En ce qui concerne l'intoxication barbiturique, les renseignements 
anatomo-pathologiques ne peuvent guére étre fournis que par l’expérimen- 
tation. En effet, dans les hépitaux, nous ne pouvons guére faire l’autopsie 
des sujets morts dans le coma barbiturique, car il s’agit presque toujours 
d'affaires médico-légales. Dans les rares cas ot l’autopsie peut étre pratiquée, 
un délai de plus de 24 heures aprés la mort s’est écouleé. 

C’est plus qu’il n’en faut pour que les altérations cadavériques et les 
transformations chimiques n’aient faussé les constatations. 

Pour observer les lésions réelles, il faut opérer sur ]’animal intoxiqué 
et sacrifié avant la mort naturelle. C’est en procédant de cette fagon que 
nous avons pu mettre en évidence la constance des altérations rénales. 


En ce qui concerne l’action sur le foie sur laquelle insiste M™° BER- 
TRAND-FONTAINE, je ne crois pas qu'il y ait contradiction entre l’hypo- 
thése d’accumulation et de transformation des barbituriques dans le foie et 
l’absence de lésions hépatiques. 

Cliniquement et anatomiquement les intoxiqués par les barbituriques 
ne meurent pas par le foie. Malgré cela il est toujours sage d’éviter l’absorp- 
tion d’un toxique a un sujet en état d’insuffisance hépatique. Quoiqu’il en 
soit, il semble que l’évipan, qui ne lése pas le foie, soit moins dangereux a 
manier chez un hépatique, que le chloroforme et l’éther qui attaquent tou- 
jours la cellule hépatique. 


LES BARBITURIQUES EN OBSTETRIQUE 


PAR 


E. LEVY-SOLAL et M. SUREAU 


Les barbituriques ont été employés en obstétrique pour terminer arti- 
ticiellement un accouchement dystocique ou pour supprimer la douleur 
dans l’accouchement normal. 

Nous exposerons d’abord les résultats obtenus jusqu’ici a notre connais- 
sance, puis nos recherches personnelles. 


I. — DOCUMENTATION BIBLIOGRAPHIQUE 


Nous n’avons retenu dans la littérature que les barbituriques les plus 
couramment utilisés. 


ACIDE DIALLYL BARBITURIQUE (DIAL) 


Il a été employé surtout par TRITSCH et BROWN en injections intra- 
veineuses ('). 

Mac NEILE a utilisé la voie rectale associée a l’injection de morphine. 

TRITSCH et BROWN trouvent l’anesthésie bonne dans 20 % des cas, 
relative dans 48 %, ; ils notent une agitation extréme dans I /4 des cas. 

BIRNBERG, LIVINGSTON, Mac NEILE estiment que la péricde de dilata- 
tion est accélérée, mais que la période d’expulsion traine en longueur. 

I] n’existe aucune réaction toxique ni chez la mére, ni chez l'enfant. 


(4) Injection intra-veineuse de o gr. 19 en solution dans 2 centimétres cubes de liquide, l’injection 
est poussée avec une extréme lenteur et répétée au besoin 2, 3, 4 et exceptionnellement 5 fois. 
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DIALLYLMALONYLURATE D’ETHYL MORPHINE ASSOCIE L’ALCOOL TRI- 
CHLORISOBUTYLIQUE (HEMYPNAL) 


I,,hémypnal est le plus souvent employé en suppositoires (') ; parfois 
en cachets (*) ; ses effets sont légers et inconstants. 

RATHELOT a obtenu 30 % d’analgésie relative et BARBAROUX 70 %. La 
majorité des auteurs (MENDY, DuyoL, MAx CHEVAL) considére qu’il s’agit 
plutot d’une atténuation de la douleur que d’une véritable analgésie. 

Pour WEYMEERSCH et HENROTAY, il v aurait ralentissement du travail, 
pour RATHELOT, arrét dans plus d’un tiers des cas, mais pour DvuJoL et 
BAILLON, le travail serait régularisé et méme accéléré dans les cas d’hyper- 
tonie. 

I! n’y a aucune réaction ni chez la mére, ni chez l'enfant. 


ErHyl METHYL, BUTYL-BARBITURATE DE SODIUM (NEMBUTAL) 


AVERET l’emploie par voie buccale (*) soit seul, soit associé a une injec- 
tion sous-cutanée de bromhydrate de scopolamine. SULLIVAN l’administre 
par petites doses, associé 4 l’hydrate de chloral. MAc GuINEssS emploie ce 
barbiturique associé 4 une seule injection de chlorhydrate de morphine. 
Il ajoute un peu de chloroforme au moment de l’expulsion. Sur 140 cas, il 
compte : 52 % d’anesthésie compléte, 40 °% d’anesthésie partielle, 8 °%, 
d’échecs, 12 °% de phénoménes d’excitation. 

Pour DEHEE, l’agitation est beaucoup plus fréquente. La durée 
moyenne de l’analgésie serait de 5 heures 1/2 (AVERETT). 

Les effets sur la contraction sont variables. SULLIVAN, sur I00 cas a 
noté : 71 fois une action nulle, 9 fois une accélération du travail, 20 fois une 
diminution, 6 fois seulement il fut nécessaire de pratiquer une application 
de forceps. 

DEHEE note des hémorragies du post-partum. SULLIVAN observe sur 
100 cas un enfant mort-né et 4 enfants ranimés. 


(1) Les suppositoires contiennent respectivement 45 4 665 milligrammes des deux constituants. 
Administré toutes les heures ou toutes les.deux heures, jusqu’a concurrence de 4 en 24 heures. 

(2) Les cachets renferment respectivement 22 mmgr. 8 et 500 milligrammes des deux constituants. 
On en prescrit de 4 46 en 24 henres. 

(°) En capsules gélatineuses contenant o gr. 093. La dose maxima est de o gr. 50 par 24 heures. 


ALLYLISOPROPHYLBARBITURATE DE SODIUM (ALURATE DE SODIUM) 


TRITSCH et BROWN l’emploient par voie buccale ('). Cette dose peut 
étre renouvelée, associée 4 une injection de scopolamine ou de morphine. 

1,’analgésie serait obtenue dans 90 % des cas. Elle serait bonne deux 
fois sur trois. 

1,’amnésie serait plus compléte par l'association de ce barbiturique 
avec la morphine ou mieux avec la scopolamine. 

I.e travail n'a pas semblé influencé. Les enfants sont nés fréequemment 
apnéiques. 


ISOAMYLETHYLBARBITURATE DE SODIUM (AMYTAL) 


Ie mode d’administration varie suivant les auteurs : la voie intra-vei- 
neuse est utilisée par SWENSON ; il pousse l’injection jusqu’a ce que le som- 
meil soit obtenu. La voie buccale est utilisée par PLUNKETT (*) ; il insiste sur 
la nécessité d'une surveillance incessante de la femme. Le sommeil obtenu 
par voie buccale est un peu retardé, mais aussi profond que par voie veineuse. 

TRITSCH et BROWN combinent l’amytal dilué par voie buccale a la mor- 
phine ou a 1’éther rectal. 

Ia voie intra-musculaire a été employée par RoBBrns, Mac CoLLum, 
MENDENHALL (), qui renouvellent au besoin l’injection au moment de la 
période d’expulsion. 

Les résultats sont en régle générale proportionnels a la dose employée : 
analgésie absolue dans la majorité des cas (PLUNKETT), analgésie satisfai- 
sante pour HAMBLEN et pour SWENSON qui insistent sur la fréquence de 
l’agitation dans la moitié des cas environ. 

TRITSCH et BROWN avec l’amytal associé a |’éther rectal, ont obtenu 
une bonne analgésie dans la moitié des cas, une amnésie compléte dans plus 
d’un tiers des cas, mais une excitation importante dans presque un tiers des 
cas. 

I,'association amytal-morphine donne a peu prés les mémes résultats 
avec peut-étre une excitation plus fréquente. 

Si RuTH, SWENSON considérent que le travail n'est pas ralenti, SHIR 
et DAICHMAN, sur 100 cas ont fait 26 applications de forceps. 


(1) Ala dose de o gr. 05. 
(?) Cet auteur administre 1 4 2 grammes suivant le poids du sujet et l’allure des contractions. 
(3) A la dose moyenne de o gr. 4o d’amytal associé a l’injection de morphine scopolamine. 


On n’a constaté aucune action toxique sur l’organisme maternel, mais 
TRITSCH et BROWN ont eu 16 % des enfants qui sont nés apnéiques. 


MELANGE D’ACIDE ISOPROPYLALLYLBARBITURIQUE ET D’ACIDE DIETHYL- 
BABITURIQUE (SOMNIFENE) 


Le somniféne a été employé par voie buccale, rectale (') ou intra-mus- 
culaire (?). CLEIsz l’a utilisé pour la premiére fois en obstétrique en injection 
intra-veineuse (°), associé parfois 4 la morphine. I] fait l’injection avec 
une extréme lenteur (2 minutes I /2 au minimum) et au moment oi il prévoit 
que la terminaison de l’accouchement se fera dans les cing heures. L’effet 
hypnotique est immédiat. 

Il observe que le somniféne n’atténue pas seulement Ja douleur, mais 
qu il la supprime. L,’amnésie rétrograde est a peu prés constante. L’agitation 
est parfois grande: il est indispensable que la femme soit attachée et ceci 
dés le sommeil obtenu. Ia marche du travail semble accélérée pendant la 
période de dilatation, maissur 40 accouchements, il a fait 27 applications 
de forceps et 2 extractions de siége. 

Ia rétraction utérine semble normale. Ia somnolence persiste assez 
longtemps aprés l’accouchement sans manifestation toxique. Dans 5 cas 
sur 40, les enfants sont nés étonnés. 

Les conclusions optimistes de CLEISz sont partagées par WEYMEERSCH, 
Wopon, DENIZET, LE Doux qui, néanmoins sur 10 cas pratique 6 applica- 
tions de forceps, une délivrance artificielle et deux tamponnements pour 
hémorragie ; par contre, BALARD considére que la période d’agitation due a 
l’injection de somniféne n’engage pas a employer ce produit en obstétrique. 

préfére l’administration par voie rectale a l’injection intra- 
veineuse qui donne des résultats d’une brutalité impressionnante ; il pense 
que la perception de la douleur est bien supprimée, mais que le retentisse- 
ment sur la moelle, de la souffrance ainsi masquée, provoque des révoltes 
de l’organisme sous forme de véritables convulsions qui exigent un personnel 
de contention et ne permettent pas d’actes opératoires sans faire intervenir 
d’autres anesthésiques. La période d’expulsion est souvent prolongée et 
ne peut se terminer que par une extraction artificielle. 


(*) A la dose de 20 & 60 gouttes ou a dose plus faible associé A 5 milligrammes de chlorhydrate de 
morphine. 

(?) Ala dose de 2 4 3 centimétres cubes. 

(8) A la dose de 8 centimétres cubes en moyenne (5 centimétres cubes minimum, 11 centimétres cubes 
maximum). 


Enfin deux cas de mort imputables au somniféne ont été rapportés 
par Font et CARAVEN. 


SEL SODE DE L’ACIDE METHYLCYCLOHEXENYIL METHYLBARBITURIQUE 
(EVIPAN) 


Evipan a été employé comme anesthésique au cours d'une opération 
obstétricale (IEBHARDT, LE LORIER et MAYER), soit comme analgésique au 
cours d’un accouchement naturel. 

Pour les interventions, l’administration se fait par voie intra-veineuse (!). 
L injection doit étre poussée lentement et réservée seulement aux femmes ne 
présentant aucun état pathologique (cardiopathie, albuminurie). Les résul- 
tats publiés par LE LorIER et MAYER concernent 24 anesthésies (16 appli- 
cations de forceps, une version par manceuvres internes, 4 révisions utérines, 
3 réfections périnéales). Il n’a été observé aucune action nocive pour la 
mére, sauf cependant une hémorragie de la délivrance de 700 grammes, 
aucune action nocive apparente pour le foetus, mais 4 fois sur 17, il fallut 
ranimer l’enfant a cause du traumatisme obstétrical. 

1,’ Evipan a été employé comme analgésique au cours del’accouchement 
naturel, soit exclusivement au cours de la période d’expulsion : une seule 
dose est alors nécessaire (*) ; soit pendant la plus grande partie du travail 
avec répétition des doses (°). 

La voie rectale a été utilisée par DIEBEL (‘). 

Les résultats observés sont trés variables : la marche de l’'accouchement 
semble accélérée pour SAMUEL (101 fois sur 106) ; pour DIEBEL (dans 77 % 
des cas). WEIBEL, sur 43 accouchements normaux n’a observé que 22 accou- 
chements rapides, mais a du pratiquer 6 applications de forceps ; HOLTER- 
MANN sur 1.000 cas aurait obsrvé 11 fois un travail prolongé. 

Au cours de la période de délivrance, des hémorragies ont été notées 
par DoRFLER, LLABHARDT, LE LORIER, SAMUEL (5 cas sur 106 accouchements). 

1,’action toxique sur l’organisme maternel est négligeable ; LISSARD 
a observé une hypotension artérielle passagére. 

ALBRECHT fait remarquer qu'il est difficile de préciser ‘la part de l’Evi- 


(1) La dose est en moyenne de 4 a 5 centimetres cubes. 

(2) WEIBEL et DANERS injectent 3 centimétres cubes. LIssaARD et ALBRECHT 4 centimetres cubes. 

(3) Une 1f¢ dose est injectée a la période de dilatation : SAMUEL et HOLTERMANN emploient 2 a 3 cen- 
timétres cubes. IAPLAN 6 centimetres cubes ; une 2° dose a la période d’expulsion. HOLTERMANN 6 centi- 
meétres cubes, SAMUEL 4 centimétres cubes, KAPLAN 2 centimetres cubes ; une 3° dose dite «dose intercalée» 
est ajoutée par SAMUEL au moment ou la période d’expulsion n’est pas franchement commencée et avant 
que l’effet de la 17¢ dose soit complétement dissipé. 

(*) 1 centimétre cube de la solution d’Evipan a 10 % pour 300 centimétres cubes d’eau. 
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pan dans l’asphyxie relativement fréquente des enfants a leur naissance. 

M. LE LoRIER a bien voulu nous communiquer ses conclusions concer- 
nant 7 observations inédites: « L,’anesthésie a l’Evipan peut étre avantageuse 
pour les interventions ott l’on désire avoir un sommeil immédiat, calme et 
court ; par contre, pour les accouchements normaux, les avantages guére 
supérieurs 4 ceux de la banale anesthésie 4 la reine sont hors de proportion 
avec la minutie que comporte son emploi ». 


SEL SODIQUE DE L’ACIDE BUTYLBROMOALLYLBARBITURIQUE (PERNOCTON) 


L’injection intra-veineuse trés lente doit étre poussée a raison de I cen- 
timétre cube par minute. Certains auteurs (WILOCK, KourAD) injectent 
toute la dose (!) méme si le sommeil est déjaobtenu, car avec une dose trop 
faible, le réveil est possible aprés une 1 2 heure. D’autres (MUTz, VocT) 
arrétent ]’injection au moment oi la femme commence a s’endormir mais 
dépassent la dose si le sommeil n’est pas obtenu. VocT, en cas de sommeil 
trop bref, pratique des réinjections intra-musculaires. ROTTGEN estime 
une seule injection le plus souvent insuffisante. 

Pour la majorité des auteurs, l’action est nettement analgésiante, mais 
on note des réactions motrices plus ou moins importantes au moment des 
contractions et qui cessent avec elles. WILLOCH a constaté l’agitation dans 
4 % des cas seulement ; KELLER et BOHLER 30 fois sur 1.500 cas, tandis que 
Brown, Hoe et GANTzKOW la signalent comme extrémement fréquente. 

Pour RorrcEeN ie sommeil profond dure 3 a 4 heures et les patientes 
restent plusieurs heures somnolentes aprés le réveil. 

KELLER et BOHLER ont constaté dans 85 °, des cas, une anesthésie 
complete, dans ro °,, une anesthésie incompléte et dans 5 % une anesthésie 
nulle. 

NEVINNY a eu 22 %, d’insuccés, GANTZKOW 3 succés sur I4 cas. KESs- 
LER, COLMERS, SCHROEDER, SATURSKI, quoique partisans du pernocton, 
reconnaissent la nécessité d’y associer un anesthésique volatil. 

L,’amnésie totale a été notée par PULZ, NEVINNY, BRAMMER, REIPRICH 
et HoLe dans 80 °, des cas environ. 

Au sujet dela contration, VocT écrit :« Nousavonsl’impression que les 
contractions sont plus fortes et plus efficaces. » ROTTGEN constate que les 
contractions faiblissent quelquefois pendant quelques minutes pour devenir 
ultérieurement de plus en plus fortes et longues. FRANKENSTEIN a observé 


(4) La dose employée par la plupart des auteurs est de 4.46 cm. cubes suivant le poids du 
sujet. 


une abolition des contractions pendant plus d’une 1 2 heure suivie d’une 
accélération du travail. ROTTGEN attribue cette accélération du travail a 
un mécanisme de suppression des spasmes qui permettrait aux contractions 
d’étre plus efficaces. 

La période d’expulsion ne serait pas troublée (ROTTGEN) ; cependant 
d’autres auteurs (NEVINNY, PUTZ-JANOS) considérent comme nécessaire 
d’injecter de l’hypophyse a cause de la faiblesse des contractions. 

Les réactions sur l’organisme maternel ne se traduiraient que par des 
vomissements que ROTTGEN considére comme négligeables, bien que PutTz- 
JANOs insiste sur leur grande fréquence. 

Ia plupart des auteurs sont d’accord pour considérer que le pernocton 
n’a aucune nocivité pour l'enfant ; cependant JABOSCHKA signale 2 cas de 
mort et 4 asphyxies. GAuss, PANKOw notent des états d’asphyxie légers. 


ACIDE ISOPROPYLALLYLBARBITURIQUE (NUMAL) 


Les premiers essais d’analgésie par le numal en obstétrique ont été faits 
par ESKELUND. Pour éviter l'état d’agitation constaté chez les parturientes, 
il tenta d’associer au numal le pantopon, puis le nirvapon (pantopon syn- 
thétique (1). La solution fut employée par HAaucH en 1929 et par Orro 
KAPEL en 1930, dans 300 cas. 

KaPEL fait une injection intra-veineuse (*), et si l’effet est insuffisant, 
il attend 5 a 10 minutes et fait une nouvelle injection (*). Cette double « in- 
jection primaire » a été nécessaire dans 16 cas. 

L,’effet est presque toujours net, mais si l’accouchement traine en 
longueur, une « injection secondaire » peut étre faite 12 4 24 heures aprés. 

Il est trés important de pousser l’injection lentement (2 minutes envi- 
ron), une injection trop rapide étant susceptible de déterminer une agitation 
insolite ou des accidents graves. KAPEL cite l’observation d’une femme chez 
laquelle la dose fut injectée en 55 secondes ; elle s’endormit aussit6t mais 
présenta un véritable état de shock qui dura prés de 10 minutes. 

Dans 86 % des cas, KAPEL note un sommeil suffisant et une perception 
douloureuse trés affaiblie ou méme nulle. L,’agitation est réduite a une simple 
réaction motrice au moment des douleurs. L,,amnésie est totale dans 15 % 
des cas, le souvenir plus ou moins vague dans 74°. L,’échec complet a été 
constaté dans 11 % des cas. 


(4) 1 centimetre cube de sa solution contient 9 cgr. 2 de numal et 1 cgr. 6 de pantopon. 
(?) De 4 centimétres cubes 4 6 centimétres cubes, dose qui ne doit pas étre dépassée a la 17 injection. 
(3) Il réinjecte 1 4 2 centimétres cubes. 


Les contractions s’arrétent ou s’affaiblissent si l’injection est faite 
prématurément (avant que la dilatation ait atteint une petite paume). 
Aprés l’injection faite opportunément, il se produit presque toujours un 
ralentissement temporaire des contractions, qui dure de 10 4 15 minutes, 
puis les contractions reprennent semblables a elles-mémes. 

KaPEL considére que l’emploi du numal est contre-indiqué chez les 
primipares agées, chez les albuminuriques, dans l’inertie utérine. 

Le numal ne semble pas avoir d’action nocive sur l’organisme maternel. 
Par contre, dans 45 cas sur 300, l'enfant est né plus ou moins axphyxié et 
dans 2 cas il ne put étre ranimé. Bien que partisan de l’analgésie au numal- 
nirvapon qui, dans 86 %, des cas, lui a donné de bons résultats, Kaper dé- 
conseille son usage dans la pratique ordinaire, a cause du danger qu'il com- 
porte pour l’enfant ; il considére néanmoins que le numal est préférable au 
pernocton en ce qui concerne l'agitation. 


SEL SODIQUE DE L’ACIDE AMYLBROOMOALLYI, BARBITURIQUE (RECTIDON) 


Le rectidon, de formule voisine de ceile du pernocton, a été utilisé par 
voie rectale. Il parait présenter sur le pernocton, outre son mode d’admi- 
nistration, certains avantages : toxicité nulle ; aucune action sur la tension 
artérielle. 

La solution (') est introduite dans le rectum a l'aide d’une sonde de 
Nélaton flexible, longue d’environ 20 centimétres , ajustée 4 une seringue 
de capacité de 10 centimétres cubes. La sonde doit étre introduite aussi 
profondément que possible. 

Chez la primipare, GAMSTAETTER préconise son emploi pendant la période 
d’expulsion, mais d’autres auteurs l’ont employé a une dilatation de 5 centi- 
métres, chez la multipare, dés les premiéres contractions utérines. 

L'analgésie est relative, elle se produit lentement, au bout de 20 mi- 
nutes environ. 

I,’action sur la contraction serait absolument nulle. Il n’y a pas d’agi- 
tation. 

Il n’a pas été noté d'action défavorable sur l’organisme maternel ni 
foetal. 

Au total, le rectidon a paru peu actif pour l’analgésie obstétricale. 


(1) Le rectidon se présente sous forme d’une solution en flacon de 100 centimétres cubes obturé par 
une membrane caoutchoutée. Le liquide est prélevé dans la seringue au moyen d’une aiguille longue et a 
travers cette membrane. 

Doses : 7 centimétres cubes environ chez la femme ; la dose maxima est de 1 cc. 5 par kilogramme 
de poids corporel, mais ces doses sont variables. 


ANESTHESIQUES DIVERS 


En dehors de ces barbituriques qui ont été expérimentés par divers 
auteurs, nous avons eu l'occasion d’utiliser pour la premiére fois en obsté- 
trique au titre d’analgésique : 

1° Sel sodé de l’acide phenyléthylbarbiturique (') (luminal) ; 

2° Acide cyclohexemylbarbiturique (phanodorme) (°) ; 

3° Sel sodé de l’acide butyléthylbarbiturique (*) (sonéryl) ; 

4° Sel sodé de l’acide éthobutyléthylbarbiturique (éthyl sonéryl) (‘). 

Nous verrons plus loin la place qu’occupent ces divers barbituriques 
dans la classification que nous avons adoptée au point de vue de leur action 
sur le souvenir, la douleur, la contraction utérine. 


II. — RECHERCHES PERSONNELLES 


Si nous considérons les résultats apportés par les auteurs sur l’action 
des barbituriques, nous sommes frappés par la contradiction de leurs opi- 
nions. 

Il n’y a pas accord sur le moment ott l’on doit pratiquer l’injection, 
sur le principe de la détermination des doses, sur le degré d’efficacité de la 
plupart des barbituriques, au point que si certains se contentent de leur 
action analgésique, d’autres estiment indispensable de les associer soit a la 
scopolamine, soit a la morphine et méme aux anesthésiques volatils. Le 
record de ces associations est détenu par HOHNE qui utilise : l’amnésine 
au cours de la période de dilatation, le pernocton vers la fin de celle-ci, 
l’anesthésie locale du nerf honteux dans la période d’expulsion associée au 
chloroforme, a 1’éther ou au chlorure d’éthyle au moment de la sortie de la 
téte. 

Il y a désaccord enfin sur la maniére d’interpréter les réactions dou- 
loureuses, les uns escomptant une analgésie vraie sont décus par l’agitation 
extréme, les autres négligent cette agitation en raison de l’amneésie rétro- 
grade. 


(4) Voie intramusculaire : solution 4 20 % dans la méthylacétamide — 1 centimétre cube en une 
seule injection. 

(?) Voie buccale : comprimés 4 0 gr. 20 — 2 4 3 comprimés. 

(8) Voie buccale : dragées de o gr. 15 — dose variable de 2 4 5 dragées ; voie veineuse : solution 
a5 %, 10415 centimetres cubes. 

(4) Voie veineuse : solution 4 6 %. Dose utile variant entre 10 et 15 milligrammes par kilogramme 
de poids. 


En général, les auteurs estiment que les divers dérivés de la malony- 
lurée n’altérent pas la contraction utérine, mais il ne s’agit la que d’une 
impression clinique. Quant a la période d’expulsion, nombreux sont ceux 
qui, reconnaissant que la femme ne peut pas faire d’efforts, ne voient 
pas d’inconvénient a terminer l’accouchement artificiellement. 

C’est en raison de ces opinions divergentes que nous avons essayé 
d’étudier nous-mémes le probléme de la suppression de la douleur par les 
barbituriques et particuliérement leur influence sur la contraction utérine 
au moyen d’une méthode graphique aussi précise que possible. Dans ce but, 
nous avons fait construire un appareil que nous avons appelé tocéto- 
graphe. 


Cet appareil se compose essentiellement de : une large poche pneumatique, une capsule oscillo- 
graphique, un polygraphe. La poche pneumatique maintenue par une sangle inextensible est insufilée sous 
une pression déterminée. Cette poche est reliée & la capsule oscillographique qui, munie d’une plume, ins- 
crit les déplacements. La bande d’inscription est entrainée par un mouvement d’horlogerie 4 une vitesse 
réglable. Un chronographe inscrit le temps en secondes. 

Nous avons obtenu des résultats graphiques se rapportant : 1° a la contraction utérine ; 2° aux phé- 
nomenes surajoutés ; 3° aux intervalles séparant les contractions utérines ('). 

1° Courbe de la contraction utérine. — Le graphique de la contraction utérine apparait dans sa plus 
grande netteté, toutes les fois que les phénoménes surajoutés, en dehors de la respiration sont peu marqués 
ou abolis. A cet égard, nous avons eu |’occasion d’enregistrer un cas typique chez une femme dans le coma, 
La résolution musculaire et l’insensibilité complétes ne laissaient subsister que l’inscription de deux phé- 
noménes : la contraction utérine, les mouvements abdominaux en rapport avec une respiration réguliére. 

Sur le graphique apparaissent deux ordres d’ondulations : les unes a grand rayon de courbure, 
séparées par de longs intervalles correspondant aux contractions utérines ; les autres 4 petit rayon de cour- 
bure, correspondant aux mouvements respiratoires. 

La courbe de contraction utérine présente : une fléche maxima et une corde. La hauteur de la fléche 
marque la valeur de la puissance maxima de la contraction ; la corde sa durée. Le travail peut étre repré- 
senté par la surface limitée entre l’arc et la corde. La ligne ondulante qui existe au-dessus de cette surface 
représente les mouvements d’un rythme respiratoire régulier. 

2° Courbes complexes dues aux phénoménes surajoutés. — La courbe de contraction utérine apparait 
surmontée par des clochers et de petites ondulations irréguli¢res, correspondant au rythme respiratoire 
modifié par l’agitation et la douleur. Elle présente un aspect particulier au cours de la période d’expulsion 
(effort). 

3° Intervalles séparant les contractions. — L’état de l’utérus s’inscrit suivant une ligne de direction 
horizontale plus ou moins sinueuse suivant l’agitation des malades. Le niveau du tracé varie suivant la 
tonocité du muscle utérin. 


Le but poursuivi est la suppression de la douleur au cours de l’accou- 
chement, mais a condition que le barbiturique employé soit d’une inno- 
cuité absolue pour la mére et l'enfant et qu'il n’entrave pas la marche du 
travail au point de transformer un accouchement physiologique en accou- 
chement dystocique. 

Nos recherches ont porté jusqu’ici sur go cas (?). 


() Communication a I’Académie des Sciences. Séance du 18 novembre 1935. 
(?) La plupart ont été étudiés graphiquement mais nous ne rapportons ici que quelques exemples. 
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Par voie buccale, nous avons employé dans 30 cas l’évipan, le nembutal, 
le sonéryl, le phanodorme ; par voie rectale, dans 10 cas: le rectidon. 

Par voie intramusculaire, dans 4 cas: le luminal. 

Ces barbituriques ne nous ont donné qu’un simple état d’obnubilation, 
de somnolence, avec réveil au moment des contractions, sans amnésie 
rétrograde vraie. Notons cependant que le rectidon a provoqué une somno- 
lence tout a fait calme dans l’intervalle des contractions. Il nous a 
semblé que pour déterminer un sommeil réel, les doses indiquées pour ce 
barbiturique comme maxima et que nous n’avons pas voulu dépasser, 
étaient insuffisantes chez la femme parturiente. 

Nous ne considérerons done que les barbituriques employés en injection 
intra-veineuse, les seuls qui nous aient donné des résultats suffisants. 

A. — Certains agissent comme de véritables anesthésiques : l’évipan 
et l’éthyl sonéryl. 

B. — D’autres agissent en créant un état d’hypnose, insuffisant cepen- 
dant pour supprimer les réactions motrices de la douleur : numal, sonéryl, 
pernocton. 


A. Les barbituriques anesthésiques (Evzpan et éthyl-Sonéryl) 


Aux doses moyennes de 4 4 6 centimétres cubes, la narcose est rapi- 
dement complete, la femme ne réagit ni ala piqure ni a la douleur des 
contractions utérines ; elle ne présente aucune agitation. I,’évipan a une 
action bréve; l’éthyl sonéryl, une action un peu plus prolongée. Au point 
de vue de la contraction, les graphiques obtenus avec notre appareil nous 
montrent que ces barbituriques diminuent l’intensité, la durée et parfois 
le nombre des contractions. La durée de cette action est sensiblement la 
méme que la durée de l’anesthésie : évipan (graphique 1), éthyl sonéryl 
(graphique 2). 

én répétant la dose chaque fois que la femme se réveille, on arrive 
a altérer de plus en plus les contractions qui ne redeviennent normales qu’un 
certain temps aprés l’arrét de l’anesthésie (graphique 3). 

Nous n’avons constaté aucune action nocive ni sur la mére, ni sur 
l’enfant. 

En raison de leur action anesthésique compléte, mais relativement 
bréve, les barbituriques de ce groupe ne nous paraissent devoir étre utilisés 
que dans les opérations obstétricales proprement dites (forceps, version, basio- 
tripsie) ou dans les états de contracture utérine. 
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Type de contraction aprés le réveil. 


Graphique n° 1. — M™ N... : Evipan. 
Action immédiate et bréve qui altére la contraction. 
— abaisse la fléche 
— diminue la durée 
— accessoirement augmente I’intervalle 
Ces effets sont supprimés au réveil de la malade. 


| 
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type de contraction avant Vhvpnose. 


10mm 
Iminute 


Type de contraction pendant l"hypnose. 


----------> 


_iminute 


Type de contraction aprés le réveil. 


Graphique n® 2. Mme L,.. : Ethyl sonéryl, 
Action immédiate et bréve qui altére la contraction. 
— abaisse la {leche 
— diminue la durée 
— accessoirement augmente I’intervalle 
Ces effets sont supprimés au réveil de la malade. 


— 116 — 


B. Les barbituriques hypnotiques 
(Pernocton, Numal ('), Sonéryl) 


Ces barbituriques sont des hypnotiques a action plus ou moins pro- 
longée qui n’abolissent pas les réactions motrices de la douleur, mais créent 
souvent une amnésie rétrograde. 


10mm 
z 


45 secondes 


Type de contraction avant l’hypnose. 


4S 30 secondes 


Types de contraction pendant lhypnose. 


| minute 3/6 


Type de contraction aprés le réveil. 


Graphique n° 3. — K... : Evtpan. 
Injections répétées. 
Altération de la contraction aggravée. 


Varlabilité individuelle chez la parturiente 


Nous avons commencé par employer ces barbituriques aux doses cal- 
culées d’aprés le poids, l’age et l'état général du sujet comme l’ont fait les 
divers auteurs (?). Nous avons constaté que certaines femmes dorment 


(4) Le somnifeéne n’est plus guére employé aujourd’hui a cause de la persistance de l’état hypnotique 
et de l’agitation qu’il crée, il est remplacé par le numal, dit somniféne B. 

(?) Pernocton, 1 centimétre cube par 15 kilogrammes de poids sans dépasser la dose de 4 centimétres 
cubes pour une femme de 50 kilos, 5 centimétres cubes pour une femme de 60 kilos (BuMM). 

Numal 1/ro de centimétres cubes par kilogramme de poids sans dépasser 6 centimétres cubes. 

Soneryl sodé 1 centigramme par kilogramme de poids jusqu’a 60 kilos et 1 cgr. 1 /4 au-dessus, c’ests 
a-dire pour une femme de 60 kilos, o gr. 60 ce qui fait 12 centimétres cubes de la solution habituellement 
employée, 


profondément avant que ces doses ne soient atteintes, que d’autres dorment 
a peine pour ces doses théoriques. Cette variabilité individuelle, plus grande 
chez la femme enceinte que chez la femme normale, est sans doute liée a 
l’équilibre humoral particulier 4 la femme enceinte. 

Il nous a donc paru nécessaire de chercher 4 déterminer pour chaque 


| sujet la dose susceptible de supprimer la perception douloureuse ou le sou- 
venir de cette perception. 
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Graphique n° 4. — M™e D... : Numal. 


Dose de numal qui ne créée qu’un sommeil intermittent ou premier degré d’hypnose. 
Pas d’altération de la contraction. 


Détermination des doses hypnotiques 


Nous avons injecté la dose qui provoque le sommeil en nous arrétant 
au moment précis oi l’hypnose est obtenue ('). Mais cette dose ne procure 
pas un sommeil continu ; la femme se réveille au moment des contractions 
et n’a généralement pas d’amnésie rétrograde. Alors, empiriquement, nous 


() Premier degré de l’hypnose, obtenu lorsque faisant compter le sujet, il s’arréte et ne répond 


plus. 
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avons ajouté I 4 2 centimétres cubes suivant le barbiturique et nous avons 
presque toujours obtenu un sommeil continu et une amnésie rétrograde 
plus ou moins complete ('). 
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Graphique n° 5. — Mme W... : Pernocton. 


1° Dose qui ne crée qu’un sommeil intermittent ou premier degré d’hypnose : Tracés a et b. 
2° Répétition des doses : Action sur la contraction proportionnellement plus marquée qu’apreés la 
premiére injection (c). 


Considérons quelles ont été les répercussions sur la marche du travail, 
l'état de la mére et de l'enfant. 


@) Deuxiéme degré de I’hypnose. 


Marehe du travail 


1° Action sur la contraction. 


La contraction n’est pas sensiblement altérée avec les doses qui ne 
| créent qu’un sommeil intermittent (graphiques 4, 5, 6). 

Avec les doses qui provoquent un sommeil continu et une amnésie 
rétrograde, nous obtenons au contraire des altérations nettes qui appa- 
raissent sous deux types : 


iminute 


‘26mm 


I minute 


Graphique n° 6. — Mme G... : Sonéryl. 
Dose qui ne crée qu’un sommeil intermittent. 
Altération légére et fugace de la contraction. 


— soit une diminution importante de l’intensité et de la durée des 
contractions (graphiques 7 et 8). 

— soit une élévation immédiate de la courbe mais qui demeure élevée 
et ne présente plus que de faibles ondulations rapprochées rappelant le 
graphique des états de contracture (graphique 9). 

Si l’on répéte la dose une fois la femme réveillée, elle se rendort, mais 


= 


l’altération de la contraction est proportionnellement plus marquée qu’aprés 
la premiére injection (graphique 5). 
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Type de contraction avant I’hypnose. 


i. 4. 


Iiminute 


Type de contraction pendant I’hypnose. 
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Type de contraction aprés le réveil. 
Graphique n° 7, — Mme C,.. : Numal. 
Deuxiéme degré d’hypnose 


Diminution de la fléche. 
Action nette sur la contraction)... : 

/Diminution de la durée 
Reprise des caractéres normaux au réveil. 


Il y a done un véritable balancement entre le degré de Vhypnose et la 
puissance de la contraction. 

Ces actions, au lieu d’étre synchrones, peuvent étre décalées suivant, 
nous a-t-il semblé, /a vitesse de l’injection : 


Iminute 


Type de contraction avant lhypnose. 


Iminute 


Type de contraction pendant lhypnose. 


Type de contraction aprés le réveil. 
Graphique n° 8. — Mme M... : Pernocton. 
Deuxieme degré d’hypnose. 
i Diminution de la fléche 
/ Diminution de la durée 
Reprise des caractéres normaux au réveil. 


Action nette sur la contractior 


a) I,’injection extrémement lente avec l’appareil de HENRY et JOUVENET 
nous a montré des altérations de la contraction précédant l’état d’hypnose 


(graphique 10). 
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b) Au contraire, l’injection pratiquée plus rapidement nous a mon tré 
que la contraction est tout d’abord restée normale pendant 1/4 d’heure a 
1 /2 heure, malgré un sommeil continu et profond, mais ensuite qu’elle s'est 
affaissée comme précédemment (graphique 11) 


2° Agitation. 


Quelle que soit la dose injectée, il est impossible de prévoir si elle créera 
une agitation et quel sera son degré. 
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Type de contraction avant l’hypnose. 
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Type de contraction pendant l’hypnose. 
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Type de contraction aprés le réveil. 
Graphique n° 9. — Mme F... : Pernocton. 
Deuxiéme degré d’hypnose. 
Autre mode de réaction. 
Etat de contracture qui céde au réveil. 


3° Période d’expulsion. 

L,'effort volontaire a ici une importance au moins égale a 1l’intensité de 
la contraction. Cet effort est encore plus altéré que la contraction elle-méme. 

— sur 46 femmes auxquelles nous avons fait une injection intra-vei- 
neuse au. moment oi la dilatation atteignait un diamétre de 5 centimetres, 
nous avons obtenu les résultats suivants : 


> 


iminute 


iminute 
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Graphique n° 10. — M™e B... : Numal. 
Injection trés lente (appareil de Henry et Jouvenet). 
Affaissement progressif de la contraction sans hypnose. 


| 


6 fois l’hypnose était profonde, les efforts d’expulsion étaient nuls et 
nous avons été amenés a pratiquer l’accouchement artificiel. 

8 fois la femme étant encore endormie a pu accoucher spontanément 
dans un état d’agitation extréme. 

32 fois, l’action de la narcose étant presque épuisée, l’accouchement 
s'est terminé spontanément avec des difficultés résultant d’une agitation 
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Graphique n° tr. — Mme M... : Numal. 
Injection plus rapide. 
Deuxiéme degré d’hypnose. 
Action retardée sur la contraction. 


légére et d’une indocilité relative. Ces 32 femmes ont toutes conservé le 
souvenir pénible des douleurs de cette période terminale du travail. 


Aetion sur Vorganisme maternel et fo tal 


Nous n’avons constaté aucune action nocive des barbituriques sur 
lorganisme maternel. 
Au point de vue foetal, nous avons eu deux cas de mort mais qui ne 
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Graphique n° 12. — Mme C... : Numal. 
Action sensible sur la contraction mais ayant une répercussion négligeable sur l’accouchement 
a cause de l’intensité initiale trés élevée des contractions. 
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nous semblent pas devoir étre imputés a la narcose. Nous n’avons pas observé 
d’enfants nés en état d’asphyxie grave. 


III. — CONCLUSIONS 


Aux doses susceptibles de créer une amnésie rétrograde totale, la 
répercussion des barbituriques sur la contraction étant constante, il y aurait 
avantage a ne pratiquer éventuellement les injections que vers la fin de la 
période de dilatation. D’autre part, les barbituriques ne peuvent étre em- 
ployés sans inconvénient au point de vue de la terminaison de l’accouche- 
ment que si la valeur initiale de la contraction est telle que son affai- 
blissement peut étre supporté sans dommage (graphique 12). 

On peut différer d’opinion sur l’importance plus ou moins grande de 
l’accouchement artificiel. On peut aussi penser que les doses qui procurent 
un état d’obnubilation sans vrai sommeil et n’influencent pas la marche 
du travail, peuvent constituer un avantage en atténuant la douleur et 
le souvenir de la perception douloureuse. Pour nous, la somme des incon- 
vénients résultant des répercussions des barbituriques a dose hypnotique 
vraie sur la marche et la terminaison du travail, sur les réactions mo- 
trices de la douleur dont il est impossible de prévoir l’intensité, nous fait 
préférer l’usage d’autres anesthésiques que nous expérimentons et dont 
nous apporterons ultérieurement les résultats, en méme temps qu’une 
documentation numériquement plus importante sur les barbituriques. 


M. Fabre.. — Je voudrais dire deux mots au sujet de la perméabilité 
du placenta qui est trés notable aux barbituriques. J’ai eu l'occasion d’expé- 
rimenter sur l’animal le Véronal, et le Dial. On retrouve une proportion 
plus importante de ces produits dans le foie du foetus que dans celui 
de la mére. 

J’ai exposé ces faits au Congrés International de Physiologie et ala 
Société de Biologie. Je crois qu’il faut prendre en considération la fixation 
des barbituriques dans les organes du foetus. Il faut done étre assez pru- 
dent dans l’emploi de ces produits chez la femme enceinte. 


M. Lévy-Solal : De nombreux auteurs ont en effet insisté sur les 
états de narcose, d’asphyxie ou d’intoxication du foetus, se traduisant cli- 
niquement par des états de mort apparente. 


SEMIOLOGIE NEUROLOGIQUE AU COURS 
DE L’ANESTHESIE PAR LES BARBITURIQUES 
POSSEDANT UN EFFET NARCOTIQUE 
DE COURTE DUREE 


PAR 


MM. J. LEVY-VALENSI et L. JUSTIN-BESANCON 


I,a question que nous désirons aborder ici est d’ordre essentiellement 
clinique : c’est un but de diagnostic et non de thérapeutique que nous nous 
sommes assignés. 

Nous nous proposons de montrer que certains nouveaux barbituriques, 
dont l’action narcotique est de courte durée, peuvent avoir un intérét pra- 
tique en facilitant les études de sémiologie neurologique. 

Il n’est pas rare, en effet, lors de l’exploration des maladies du systéme 
nerveux,de rencontrer des difficultés dans l’examen de certains sympt6mes. 
Le plus gros probléme est posé par la mise en évidence de signes frustes 
dirritation pyramidale dans certains cas oi le tableau clinique donne tout 
lieu de supposer leur existence. Or, l’enjeu de l’examen neurologique, dans 
ces cas, est ordinairement considérable. En particulier le dépistage précoce 
d’une irritation pyramidale peut mettre sur la voie d’une tumeur compri- 
mant la moelle et accessible précocement a l’exérése chirurgicale. 

Il est non moins important, au point de vue du pronostic et aussi pour 
des raisons médico-légales, de faire la part du pithiatisme dans certaines asso- 
ciations organo-hystériques out le faisceau pyramidal peut étre intéressé. 

N’est-il pas courant, enfin, que le signe de Babinski soit parfois délicat 
a mettre en évidence chez des sujets pusillanimes qui se défendent lors de 
la recherche du reflexe cutané-plantaire : l’idée de supprimer ces phéno- 
ménes psychiques de défense conduit 4 pratiquer l’examen neurologique sous 
narcose. 

En dehors de la narcose en effet, nous possédons peu de moyens pour 
faciliter la sémiologie neurologique pyramidale. Lun des plus ingénieux, 
décrit recemment par LARUELLE (de Bruxelles), consiste a provoquer une 
exagération des réflectivités par hyperpnée volontaire. Encore faut-il que- 
le malade examiné se préte de bonne grace a cette épreuve. 
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RAPPEL HISTORIQUE 


De longue date, on a proposé l'emploi de bien des agents pharmaco- 
dynamiques pour faciliter la mise en évidence de symptémes neurologiques 
plus ou moins frustes. On trouvera un historique de ces recherches dans la 
récente thése de Andrée DESCHAMPs inspirée par Me C. Pascat. 

Signalons notamment les travaux de MM. GUILLAIN et BARRE, Forx et 
THEVENARD, CLAUDE, de JonG et BARUK, DELMAS-MARSALET, poursuivis 
a l’aide de la scopolamine, de l’atropine, de la bulbocapnine, de la mesca- 
line, etc. 

I,'anesthésie générale par l’éther ou le chloroforme a été également lar- 
gement employée, en particulier par M. BABINSKI. En 1929, dans un impor- 
tant travail, MM. J. LHERMITTE et G. Roussy ont insisté sur la valeur de cet 
examen neurologique sous narcose dans les associations organo-hystériques. 
Ils rapportent en détail l’étude d’une malade atteinte de signes frustes de 
sclérose en plaques, chez qui, sous anesthésie générale, on put mettre en 
évidence une irritation du faisceau pyramidal que les manifestations pithia- 
tiques de la malade rendaient difficile a observer a l'état de veille. 

Les barbituriques eux-mémes ont été utilisés pour compléter l’explora- 
tion neurologique par BUSCAINO et de GIACOMO, BARUK et MorEL, CLAUDE 
et BARUK, notamment dans la thése de leur éléve PAUKER. Quelques auteurs 
américains ont étudié la sémiologie neurologique au cours de l’anesthésie 
a l’amytal. 


QUALITES NECESSAIRES A UN ANESTHESIQUE POUR SON UTILISATION 
EN SEMIOLOGIE NEUROLOGIQUE 


Malgré la multiplicité et la valeur de ces travaux, l’examen sémiolo- 
gique sous narcose ne se pratique guére. C'est que le clinicien requiert toute 
une série de qualités pour qu’un anesthésique puisse servir dans un tel but. 

Il est absolument indispensable que la narcose ne soit pas pénible pour 
le malade. Celui-ci admet a la rigueur quelque géne a propos d’une théra- 
peutique ; mais il ne comprendrait pas qu’on lui imposat une souffrance quel- 
conque pour un simple examen. 

Il est non moins indispensable que l’anesthésie ne soit nullement dan- 
gereuse : cette nécessité, déja impérieuse pour l’anesthésie chirurgicale, est 
encore plus grande lorsqu’il s'agit uniquement de compléter un bilan sémio- 
logique. Aucun risque, pour le malade, ne saurait étre toléré. 


Enfin l’anesthésie doit étre courte : ]’idéal serait qu’on put la pratiquer 
facilement dans une consultation externe, de telle sorte que le malade, 
aprés quelques instants, put retourner chez lui. 

A ces qualités indispensables pour toute anesthésie employée dans un 
but sémiologique, le neurologue ajoute deux exigences qui tiennent 4 la 
nature méme de son examen : 

1° Il faut qu’il connaisse bien le point d’attaque de l’anesthésique au 
niveau du systéme nerveux central ; 

2° Il ne faut pas que l’anesthésique provoque l’apparition de trop riches 
manifestations neurologiques, qui risqueraient de fausser l’examen. 


Or les barbituriques proposés au clinicien jusque dans ces derniéres 
années ne répondent pas a ces desiderata. Tous produisent une anesthésie 
trop longue, difficile donc 4 employer uniquement pour compléter un exa- 
men physique. 

De plus, la marge de sécurité entre la dose anesthésique et la dose dan- 
gereuse reste relativement étroite. 

Par contre, une nouvelle classe d’anesthésiques semble offrir des possi- 
bilités nouvelles : ce sont les barbituriques méthylés a l’azote et dont le pre- 
mier type proposé au clinicien est la N-méthyl-cyclohexényl-méthyl-malo- 
nylurée ou évipan. Ce barbiturique bénéficie a la fois d’études physiologiques 
considérables (MULLER, AUSCHNITZ, etc.) et d’une pratique clinique étendue 
(Robert Monop, G. MENEGAUX et SECHEHAYE, SOUPAULT, THALHEIMER). On 
s'accorde en effet sur la rapidité de son action et de son élimination. II 
produit une anesthésie prompte et de courte durée. I] remplit ainsi une des 
conditions que nous avons énumérées. 

Reste a savoir s’il ne fait pas courir un danger sérieux au malade. Sur 
ce point, il faut d’abord remarquer qu’en matiére d’examen neurologique, il 
n’y a jamais urgence, a proprement parler, surtout lorsqu’il s'agit de lésions 
tellement précoces qu’on songe a recourir a l’examen sous narcose pour les 
révéler. On peut donc, sans hésitation, refuser cette méthode d’examen au 
malade dont les altérations hépatiques, rénales, ou autres, contre-indiquent 
l’anesthésie. Nous croyons aussi qu'il est véritablement préférable de s’abs- 
tenir d’une épreuve a l’évipan chez un sujet trop agé ou trop fatigué. 

Nous pensons d’ailleurs, qu’on sera rassuré, quant au danger couru par 
le malade, lorsque nous aurons précisé les faibles doses d’anesthésique 
nécessaires, point essentiel de notre technique. 
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TECHNIQUE DE L’EPREUVE A L’EVIPAN EN SEMIOLOGIE NEUROLOGIQUE 


Nous nous servons de la solution a 10 % d’évipan sodique, réecemment 
préparé. Nous injectons l’anesthésique par voie veineuse, trés lentement. 
Nous sommes entiérement d’accord avec Robert Monop et G. MENEGAUX 
sur la nécessité d’administrer le premier centimétre cube avec une trés 
grande lenteur. Tandis qu’un des opérateurs injecte ainsi, trés lentement, 
l’anesthésique, sans dépasser la vitesse de 1 centimétre cube par minute, un 
autre surveille la chute de la machoire et un troisiéme vérifie, chaque demi- 
minute, l’état des reflexes cutanés plantaires, tendineux, etc. 

Le point capital, c’est qu’il suffit de dépasser de peu le seuil de l’anes- 
thésie. On ne doit en aucun cas rechercher l’anesthéste dite chirurgicale. Il ne 
faut done pas dépasser, chez les sujets qui s’endorment facilement, la dose 
de 2 a 3 centimétres cubes d’évipan et, chez les sujets qui résistent a l’anes- 
thésie, la dose de 4 4 6 centimétres cubes. Chez la plupart des malades que 
nous avons ainsi endormis, notre conviction était faite, au point de vue neu- 
rologique, alors que l’anesthésie était loin d’étre poussée : au point, par 
exemple, que le malade réagissait encore par un gémissement a un pincement 
cutané un peu vif. 

Aussitét l’examen neurologique terminé, le malade est laissé sous sur- 
veillance et son réveil est facilité par une injection intra-veineuse d’un 
analeptique cardio-respiratoire. 


EXPOSE DES RECHERCHES 


Nous avons pratiqué ainsi, depuis deux ans, plus de 50 explorations 
neurologiques sous anesthésie a l’évipan, sans aucun accident, ni méme 
aucune alerte. 

Nous avons été frappés par la précision étonnante de la dose anesthésique 
pour un méme sujet, lorsque celui-ci était soumis a des examens neurolo- 
giques successifs. C’est ainsi que, chez un paralytique général, nous avons 
pu, a plusieurs semaines de distance, répéter dix fois une anesthésie a l’évi- 
pan : chaque fois le sommeil est apparu & quelques secondes prés dans le 
méme temps. Chaque fois la méme dose a déterminé une durée du sommeil 
sensiblement identique, a telle enseigne que nous avons pu, avec M. Daniel 
Bovet, tenter de nous servir d’un tel sujet pour rechercher l’existence pos- 
sible d’effets de sommation anesthésique des dérivés sympatholytiques 
du dioxane avec l’évipan. 


| 
| 


Les anesthésies générales pratiquées chez les sujets normaux nous ont 
permis de confirmer les données antérieurement établies : nous renvoyons 
notamment a l'étude critique de G. MENEGAUX et SECHEHAYE pour les ques- 
tions concernant les réflexes cornéens, pharyngo-laryngés et les stades suc- 
cessifs décrits par REHN et KILLIAN concernant l'état des réflexes aux 
étapes successives de la narcose. 

D’une fagon générale, cependant, les auteurs allemands semblent avoir 
sous-estimé la facilité avec laquelle des doses un peu importantes d’évipan 
sont susceptibles a elles seules de déclancher l’apparition d’un syndrome 
d’irritation pyramidale : notamment Hans BERGER et STEPHAN qui ont 
étudié le comportement neurologique des sujets endormis a l’évipan sont 
muets sur ce point. 

En France, les chirurgiens eux-mémes ont enregistré ces phénoménes. 
Voici ce qu’écrit M. Guy, de Grenoble, qui a étudié ses malades, non pas au 
cours de la progression de l’anesthésie, comme nous, mais au décours de la 
narcose : « Nous avons noté, corrélativement avec ce retour de la sensibi- 
lité, dit M. Guy, l’apparition d’un syndrome d’excitation pyramidale trés 
pur, qui progresse en général de bas en haut : réflexe plantaire de Babinski, 
trépidation épileptoide du pied, clonus de la rotule, etc. Ce syndrome per- 
siste pendant la période d’obnubilation dont nous avons approximative- 
ment fixé la durée dans la thése de SAUSSE ». 

De fait, chez un sujet absolument normal, nous avons obtenu, un signe 
de Babinski bilatéral a la suite de l’injection intra-veineuse d’une forte dose 
(9 centimétres cubes) d’évipan. 

Nous insistons donc sur la nécessité absolue de n'utiliser que de faibles 
doses si l'on veut tenir compte des résultats de l’épreuve de lV évipan. 


Voici maintenant les observations tirées de nos examens. Nous allons les 
réunir en plusieurs groupes : 


Dans un premier groupe, comprenant Ig cas (sclérose en plaques fruste, 
syndromes parkinsoniens post-encéphalitiques ou lésions corticales variées), 
l’examen s’imposait parce que les signes d’irritation pyramidale étaient des 
plus légers, ou bien parce que, en clinique, un symptome trés important tel 
que le signe de Babinski faisait défaut. Dans tous ces cas, on a vu se com- 
pléter la sémiologie neurologique, apparaitre le signe de Babinski qu’on cher- 
chait. L’épreuve de l’évipan a donc ici simplement confirmé les premiéres 
données cliniques. 

A Vopposé, dans un deuxiéme groupe de faits, comprenant deux cas, 
lévipan nous a permis de vérifier l’absence de symptémes pyramidaux uni- 


latéraux et de confirmer la nature pithiatique de manifestations qui simu- 
laient, dans un cas, l’épilepsie Bravais-Jacksonienne, et dans l’autre cas, 
l’hémiplégie. 

Dans un troisiéme groupe de faits, qui rassemble trois cas, l’épreuve a 
l’évipan a eu pour effet de faciliter la recherche d’un syndrome. II s’agissait 
de trois cas de sclérose en plaques oi, certes, le signe de Babinski semblait 
bien exister, mais oti sa présence a pu étre plus stirement et plus facilement 
affirmée, lorsqu’on n’a plus eu a tenir compte des mouvements de défense 
du malade et lorsque la perturbation du réflexe cutané plantaire a été accen- 
tuée par l’anesthésie. 

Dans un quatriéme groupe de cas, enfin, nous rangeons II témoins, soit 
sujets normaux soit malades présentant un syndrome neuro-psychiatrique 
ot rien ne pouvait faire supposer l’irritation pyramidale. Pratiquée avec 


des doses limitées d’évipan, l’anesthésie a confirmé l’absence de signes pyra- 
midaux. 


Ainst, dans tous ces cas sans exception, les résultats de l’épreuve a l’évt- 
pan ont coincidé parfaitement avec le contexte sémiologique. 

On peut dire que, du point de vue de la recherche de l’irritation pyrami- 
dale fruste, et a la condition de n’employer que de trés faibles doses, cette épreuve 
s'est révélée d'une réelle utilité. 


Nous groupons maintenant a part trois cas qui ont présenté un intérét 
neurologique tout particulier. 


1° Obs. n° 2. — Nystagmus congénital chez un débile, disparaissant par 
l’évipan, reparaissant au cours du réveil en position latérale externe gauche 
du regard. 


2° Obs. n° 3. — Epileptique ne présentant aucun signe de Babinski, 
aprés comme avant l’anesthésie. 


3° Obs. n° 13. — Dément précoce anxieux chez qui rien ne faisait soup- 
conner l’atteinte pyramidale, et qui a présenté un signe de Babinski unilaté- 
ral au cours de l’épreuve a l’évipan, fait a rapprocher des récentes recherches 
de CLAUDE et BARUK, Pascat et DESCHAMPS sur la possibilité de 
l’atteinte du faisceau pyramidal au cours de la démence précoce. A noter 
cependant que, chez nos autres déments précoces, chez qui nous avons pra- 
tiqué l’épreuve, l’anesthésie 4 l’évipan n’a extériorisé aucun signe d’irrita- 
tion pyramidale. 


DISCUSSION 


Au total donc, l’utilisation de ce nouveau barbiturique méthylé a 
l’azote semble présenter, pour l’exploration neurologique, un intérét physio- 
pathologique étendu et varié. 

Point capital, le fait que l’évipan, a forte dose il est vrai, est suscep- 
tible par lui-méme de provoquer l’apparition d’un syndrome pyramidal, 
doit rendre méfiant en présence d’un Babinski Dilatéral, surtout si la dose 
d’anesthésique a été massive. Par contre, il nous semble qu’on peut conserver 
une grosse valeur 4 une sémiologie pyramidale unilatérale qui se manifeste 
au début de l’anesthésie a l’évipan. 

La facilité de l’épreuve est indiscutable. Nous n’avons eu, de la part des 
malades, aucune récrimination. Plusieurs d’entre eux, qui n’avaient recu 
que deux ou trois centimétres cubes d’évipan, ont pu vaquer a leurs occu- 
pations et prendre leur repas dans l’heure qui a suivi l’anesthésie. 


L’évipan est-il pleinement satisfaisant ? Nous ne saurions l’affirmer, car 
nous ne devons pas oublier qu’il y a eu toute une série de cas mortels aprés 
l'emploi de cet anesthésique. Nous relevons méme, dans le travail de G. ME- 
NEGAUX et SECHEHAYE, des cas de mort, des accidents sérieux avec des doses 
de 2 a 3 centimétres cubes. 

Tant que nous ne serons pas compléetement rassurés sur L'innocuité totale 
des doses employées pour une étude sémiologique, nous préférons rester prudents 
et limiter l’emploi de l’épreuve a l’évipan aux cas ot il y a véritablement un 
intérét important pour le malade a préciser sa sémiologie neurologique. 


Peut-on tenter d’abaisser le seuil de l’anesthésie nécessaire a la poursuite 
de l’examen neurologique ? 

I] semble bien que l’injection de morphine, avant évipan, récemment 
encore préconisée par MM. Ch. LENORMANT, G. MENEGAUX et SECHEHAYE, 
facilite l’anesthésie. Mais, d’aprés les recherches qu’a bien voulu nous com- 
muniquer M. Daniel Bovet, il semble qu’elle accroit également la toxicité 
du barbiturique. Nous avons tenté, sous la direction de M. FouRNEAU, et 
avec la collaboration de M. Daniel Bovet, d’accroitre les propriétés narco- 
tiques de l’évipan en administrant, avant l’anesthésique, une quantité 
importante de piperidinométhylbenzodioxane (F. 933), en application de 
données publiées ici méme par M. Daniel BovEt. Nos résultats cliniques ont 
été décevants, en ce sens qu’avec des doses considérables de F. 933 entrai- 


nant déja des troubles cliniques (tachycardie, vomissements), nous n’avons 
noté qu’un accroissement infime de l’activité narcotique de l’évipan. 


Peut-on espérer trouver dans le méme groupe de barbituriques des 
substances moins toxiques ? Nous nous proposons de reprendre nos 
recherches en nous servant d’éthyl-sonéryl, de méthyl-numal, d’eunarcon, 
si toutefois ces nouveaux barbituriques donnent une anesthésie aussi ma- 
niable et aussi courte que 1’évipan. 


N’oublions pas enfin qu’a coté de son utilisation pour la sémiologie neu- 
rologique, l’évipan a déja servi aux neurologues pour pouvoir pratiquer la 
ponction lombaire sous anesthésie. I] sert également actuellement en psy- 
chiatrie. Il se peut done qu’a l’occasion d’une injection d’évipan pratiquée 
pour d'autres fins, on puisse faire profiter le malade d’un examen neurolo- 
gique. 


De toutes fagons, les recherches que nous avons entreprises méritent 
d’étre poursuivies, 4 un autre point de vue : c’est qu’elles sont susceptibles 
de nous renseigner sur le point d’attaque des barbituriques. En ce qui con- 
cerne l’évipan lui-méme, les récentes recherches d’Ivan BERTRAND nous ont 
appris que les lésions nerveuses provoquées par l’évipan sont plus étendues 
qu'on l’avait initialement pensé. Il se peut qu’a coté des méthodes histolo- 
giques, des études cliniques viennent nous apporter, sur le point d’attaque 
des barbituriques, des précisions intéressantes. 
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L/ANESTHESIE GENERALE CHIRURGICALE 
PAR INJECTION INTRAVEINEUSE DE NUMAL 
(ALLYL-ISOPROPYLMALONYLUREE). 


PAR 


M. PIERRE FREDET 


Je poursuis, depuis 1924, des recherches sur l’anesthésie chirurgicale 
au moyen de divers barbituriques, introduits par voie veineuse ; mon expé- 
rience personnelle s’appuie aujourd hui sur prés de 1.000 cas. 

Iidée premiére d’employer certains dérivés alcoylés de la malony- 
lurée, en vue d’obtenir l’anesthésie générale chez l'homme, appartient a 
M. Daniel BARDET. Mais ses tentatives faites en 1920 avec le somniféne, 
mélange de véronal et de dial, n’ont pas donné les résultats qu’il escomptait 
car, pour obtenir au moyen du somniféne seul une anesthésie chirurgicale, 
c’est-a-dire la résolution musculaire compléte et la disparition des réflexes 
de défense, il aurait fallu recourir a des doses interdites par la prudence. 


J'ai expérimenté moi-méme tout d’abord un nouveau produit, composé 
de véronal proprement dit et d’un barbiturique voisin du dial, 1’allyl- 
isopropyl-malonylurée ou numal. Mais, imbu des idées de Claude BERNARD 
sur l’avantage des associations d’anesthésiques, j’ai fait précéder l’injection 
de barbituriques d’une injection de morphine-scopolamine. Cette adjonction 
m’a fourni une anesthésie beaucoup plus poussée, et qui suffit pour quelques 
interventions. Pour la majorité, elle permet d’exécuter la plupart des temps 
opératoires, mais elle demande a étre renforcée et complétée a certains 
moments par l'inhalation d’un anesthésique volatil, en faible quantité il 
est vrai. 

Ainsi est née une nouvelle méthode d’anesthésie générale comportant 
Vemploi successif d’un adjuvant, d'un anesthésique de fond et d’un anesthé- 
sigue de complement. 


C’est le méme principe qui a inspiré plus récemment les promoteurs 
d'autres barbituriques et de l’avertine. 

Bien vite, je me suis apercu que, pour le but visé, é véronal proprement 
dit n’avait aucun effet utile, qu’il était méme nuisible, responsable d’une som- 
nolence de durée excessive et d’agitation post-opératoire. 

A partir de décembre 1924, c’est le numal seul que j’ai employé. De 
fin 1924 a 1932, j’ai pu exécuter plus de 500 grandes opérations avec l’asso- 
ciation morphine-scopolamine + numal + chloroforme, éther ou mélange 
de Schleich. Mais depuis 1932, je ne me sers que du protoxyde d’azote 
comme anesthésique de complément : je dirai pourquoi dans un instant. 


Voici done la technique que j’utilise désormais : 

Pour commencer, a titre d’adjuvant : Injection hypodermique de chlo- 
rhydrate de morphine, seul ou mieux associé au bromhydrate de scopola- 
mine ( I centigramme 4a I cgr. I /2 de morphine et 2 /3 4 3/4 de milligramme 
de scopolamine, suivant la corpulence du sujet et son état général), 25 a 
30 minutes avant d’injecter le numal. 

En second lieu, a titre d’anesthésique de fond, le numal sous forme de sel 
de diéthylamine, en soluté a 10 %. 

La dose a injecter est.approximativement de 1 centimétre cube (10 cen- 
tigrammes de substance active) pour 10 kilogrammes de poids corporel, 
mais sans jamais dépasser 6 centimétres cubes. La dose doit étre réduite 
et peut s’abaisser jusqu’a 2 centimétres cubes chez les vieillards et les ca- 
chectiques. Dans la série de 116 anesthésies qui m’a servi a tracer le dia- 
gramme 3, la dose injectée a des sujets dont le poids moyen était de 59 kilo- 
grammes, a été en moyenne de 47 centigrammes, un peu plus de 4 ce. 1/2. 

L,'injection est poussée lentement dans une veine du pli du coude. 
Dés qu'elle est achevée, le sujet est inerte et parait dormir profondément, 
mais en général l’anesthésie n’est pas absolue. 

En dernier lieu, a titre d’anesthésique de complément, le protoxyde d’azote. 

On peut commencer l’opération une dizaine de minutes aprés avoir 
injecté le numal, mais l’incision de la peau doit étre précédée par |’inhalation 
d’un mélange de protoxyde d’azote et d’oxygéne. L,’administration du pro- 
toxyde d’azote, comme anesthésique de complément, est extrémement 
simple et ne requiert aucun appareil compliqué. L,’outillage se réduit a un 
masque annexé a un sac de caoutchouc, relié lui-méme a un réservoir de 
protoxyde sous pression, muni d’un robinet a pointeau et a un réservoir 
d’oxygéne avec détendeur. On mélange dans ce sac oxygéne et protoxyde. 
Iinhalation, suspendue aprés l’incision opératoire, est reprise au cours 
de l’opération si l’anesthésie parait faiblir. 
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Reste a fournir quelques précisions sur le comportement du numal dans 
l’organisme. 

La premiére question était de savoir comment le numal introduit dans 
le sang y était transporté et sur quels organes ou tissus il se fixait. Pour ces 
recherches délicates, M. René FABRE a bien voulu me préter sa collaboration. 
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Fig. 1. 
Elimination de l’allyl-isopropyl-malonylurée chez homme, suivie pendant les dix jours consécutifs a 
injection, 
Pour roo parties injectées, quantités éliminées ou restant a éliminer chaque jour (moyennes établies sur 
une série de six sujets anesthésiés 4 l’A. I. M.). 


Nous ne pouvions évidemment expérimenter sur l'homme ; nous nous 
sommes adressés au chien. Le graphique 1 résume les faits observés sur un 
chien de 20 kilogrammes, qui a regu une injection intra-veineuse de I gramme 
de numal et a été saigné a blanc au bout de une heure. I] indique la teneur 


de 100 grammes d’organes ou de tissus. La malonylurée a été isolée a l'état 
cristallin et identifiée par la détermination du point de fusion et la prépa- 
ration du produit dixanthyle. 

On constate que le barbiturique se localise avec prédominance sur les 
centres nerveux, comme on pouvait le présumer. Aprés cela, il abonde dans 
le sang et particuliérement dans les hématies qui, a poids égal, en contiennent 
trois fois et demie plus que le sérum. Le numal semble done véhiculé princi- 
palement par les globules comme le chloroforme, le protoxyde d’azote 
et le chlorure d’éthyle par exemple. 
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Fig. 2. 


Teneur relative en allyl-isopropyl-malonylurée de 100 grammes d’organes ou de tissus d’un chien 
de 20 kilogrammes, une heure aprés injection intra-veineuse de 1 gramme de produit. 


Les localisations minima correspondent aux graisses, au foie et au rein. 
Le peu d’affinité du numal pour le foie et le rein est remarquable, il mérite 
d’étreZopposé a la prédilection toute spéciale du chloroforme et de 1’éther 
pour ces deux organes. On peut donc supputer que le numal ne troublera 
guére les fonctions du foie et du rein. 

Nous avons cherché ensuite comment le numal était éliminé. Cette 
recherche a été faite chez l'homme, anesthésié au moyen de l’association 
morphine-scopolamine + numal + chloroforme ; la totalité des urines a 
été recueillie pendant dix jours consécutifs. Le barbiturique n’est pas détruit 
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dans l’organisme, mais rejeté en nature et probablement en totalité par 
le rein. M. René FABRE a pu extraire des urines jusqu’a 90 % de la dose 
injectée. 

Ie diagramme 2 construit sur les données des analyses quotidiennes 
montre que l’élimination commence rapidement aprés l’injection, mais elle 
se poursuit avec beaucoup de lenteur. D’autre part, elle ne semble pas accé- 
lérée par l’abondance de la diurése. 

Je me suis assuré enfin qu’aux doses requises pour l’anesthésie, le numal 
ne lésait pas les organes essentiels de la vie et n’apportait a leurs fonctions 
ni troubles sérieux ni troubles durables. 

Un premier graphique a été établi d’aprés 140 observations de sujets 
endormis au moyen de l'association morphine scopolamine + numal + 
chloroforme, pour montrer les variations synchrones du rythme cardiaque, 
de la tension artérielle maxima et minima et du rythme respiratoire. (Ce 
graphique est pareil 4 celui qui est présenté, fig. 3.) 

Aussit6t aprés l’injection de morphine-scopolamine, on constate un 
abaissement équivalent des tensions maxima et minima, c’est-a-dire sans 
réduction apparente de la tension différentielle, une accélération du pouls 
et du rythme respiratoire. I,’injection du numal provoque un nouvel abaisse- 
ment de la tension, cette fois avec diminution de la tension différentielle, 
une accélération du pouls et un ralentissement des mouvements respira- 
toires tout a fait caractéristique. Ds la fin de l’opération et dans les jours qui 
suivent, l’équilibre normal se rétablit peu a peu. Toutefois, il convient de 
remarquer que dés que l’opération est commencée, bien d’autres facteurs 
que les produits utilisés pour l’anesthésie entrent en jeu. 

Je me suis demande si la scopolamine n’était pas responsable, pour une 
part, de l'abaissement de tension constaté aprés injection de numal. Un 
diagramme fondé sur l’observation de 52 sujets qui ont subi une anesthésie 
sans scopolamine, c’est-a-dire au moyen de l'association morphine + numal 
+ chloroforme, différe 4 peine du premier. 

Aux doses employées, le numal ne semble pas troubler les fonctions 
du foie. Pour les investigations en cette matiére, j’ai obtenu le précieux 
concours du P? DELEPINE. Nous avons recherché les troubles des fonctions 
biliaire, glycorégulatrice, protéolytique et lipolytique pendant 4 jours 
consécutifs, depuis la veille de l’opération jusqu’a la fin du 3° jour suivant. 
Les analyses ont montré que l’urobiline, les pigments biliaires, le glucose, 
l’albumine n’apparaissent pas dans l’urine. L,’élimination de l’azote ne 
représente rien de spécial. Chez quelques sujets, les corps cétoniques ont 
un peu augmenté dans les 24 ou 48 heures aprés l’opération, mais en res- 
tant toujours dans les limites physiologiques. 


I,examen de la fonction rénale méritait une attention particuliére, 
étant donné la lenteur d’élimination du barbiturique. 

Les quantités d’urine ont été notées. Elles sont en réalité ce que l’on 
veut qu’elles soient, puisque les anesthésiés au numal ne vomissent pour 
ainsi dire jamais et qu’on peut les faire boire impunément. 

La fonction rénale a été scrutée en mesurant 1’élimination provoquée 
de la phénol-sulfone-phtaléine et le taux de l’azotémie avant et aprés l’opé- 
ration. 

Tant que j’ai employé le chloroforme ou 1’éther comme anesthésiques 
de complément, j’ai observé a la suite des anesthésies une augmentation 
assez sensible du taux de rétention de la phénol-sulfone-phtaléine et du 
taux de l’azotémie. es données fournies par les deux modes d’exploration 
sont parfaitement concordantes. J’en avais conclu, tout d’abord, que le 
numal troublait l’élimination rénale dans une mesure qui n’était point 
négligeable. Mais j’ai repris la question. Par exemple : 

— sur une série de sujets anesthésiés avec le chloroforme, comme anes- 
thésique de complément : 


La rétention de la phénol-sulfone-phtaléine a augmenté en moyenne de .. 8,20 % 


— sur une série de sujets anesthésiés avec 1’éther comme anesthésique 
de complément : 


La rétention de la phénol-sulfone-phtaléine a augmenté en moyenne de .. eo % 
Le taux de l’azotémie 


Or, je me suis apercu que ces accroissements différaient fort peu de 
ceux que l’on observe aprés des anesthésies faites avec le chloroforme ou 
l’éther seuls. J’étais donc en droit de me demander si dans les anesthésies 
au numal, ott le chloroforme et 1’éther interviennent comme anesthésiques 
de complément, |’effet nuisible ne provenait pas de ceux-ci. 

En substituant au chloroforme ou a 1’éther le protoxyde d’azote, j’ai 
eu la vive satisfaction de constater sur 116 anesthésies obtenues avec mor- 
phine-scopolamine + numal + protoxyde d’azote que le taux de rétention 
de la phénol-sulfone-phtaléine n’était plus que de : 1,45 °% (au lieu de 8,2 
et 5,0 avec le chloroforme ou 1’éther) et que la rétention de l’urée n’augmen- 
tait plus que de I cgr., 106 (au lieu de 8 cgr., 64 et 4 cgr.. 70 avec le chloro- 
forme ou 1’éther). 

Le diagramme 3, établi d’aprés ces 116 observations, ne révéle pas de 
changement sensible en ce qui concerne les modifications du rythme car- 
diaque, de la tension et du rythme respiratoire, mais il parait singuliére- 
ment démonstratif pour 1’élimination rénale. 
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Fig. 3. 
Diagramme montrant : 
1° Les variations synchrones 
de la fension maxima et minima, 
de la tréquence des battements cardiaques, 
de la fréquence des mouvements respiratoires, 
sous l’influence successive de la morphine-scopolamine et du numal, avec adjonction de 
petites quantités de protoxyde d’azote ; 
2° Le volume des urines émises : 
3° Le taux de rétention de la phénol-sulfone-phtaléine et le taux de l’azolémie, la veille et le lende- 
main de l’anesthésie. 
Movennes établies sur 116 observations. 
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Dans ces conditions, l’anesthésie au numal conserve tous ses avantages 
déja connus : agrément pour le malade qui s’endort en un instant, sans 
appréhension, sans agitation — anesthésie excellente et assez prolongée 
pour permettre d’exécuter, sans hate, les opérations exigeant le plus de 
minutie — possibilité d’alimenter le malade jusqu’au moment de l’opéra- 
tion et de le faire boire ensuite, sans risquer de déclencher le vomissement. 


Mais en outre, grace a l’effet particuli¢rement rapide du protoxyde, 
on a le moyen de renforcer instantanément l’anesthésie de fond, dés que le 
besoin s’en fait sentir. I,’association du protoxyde et du numal est remar- 
quablement souple. Aussi peut-on réduire au minimum la dose de numal, 
quitte, s’il y a lieu, a en compenser 1’insuffisance en forgant la dose de pro- 
toxyde dont l’apport toxique est nul. 

Le protoxyde d’azote, hypertenseur, est un correctif rationnel du numal 
hypotenseur ; grace a sa rapidité d’élimination, l’actionde cet anesthésique 
de complément ne se prolonge pas dans la période post-opératoire ; elle 
n’en trouble pas le calme ; elle ne retarde point le réveil. 

I,’anesthésie au numal devient ainsi une des plus bénignes. 
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M. Thalheimer : Lanesthésie de base au numal m’ayant décgu, malgré 
les avantages de cette méthode, j’ai essayé d’autres corps de la méme série, 
en particulier le méthyl-numal qui n’est autre qu’un composé alcoolique du 
numal ayant l’avantage d’associer au barbiturique un alcool, comme le 
préconise M. FLANDIN. 

Le temps pressant, je m’étendrai plus longuement sur ce produit, dans 
la prochaine séance ; mais je tiens 4 vous signaler qu’il s’agit de l’Acide 
3 Méthyl — 5,5 iso propyl allyl barbiturique 


Le 1771 /1 est le sel sodique de l’acide 5,5-isopropyl allyl. 3 méthyl-bar- 
biturique-dérivé méthylique du numal. 


CO —NCH3 
J 
CH2 = CH-CH2% CO 
NNA 


Ia dose hypnotique sur le lapin est de 0 gr. o15 par kilogramme. 
La dose narcotique sur le lapin est de 0 gr. 03 par kilogramme. 
I,a dose mortelle sur le lapin est de 0 gr. 12 par kilogramme. 


Avant moi, le D? ScHurcH a Zurich, a pratiqué avec satisfaction un 
certain nombre d’anesthésies et j’ai profité de ses indications posologiques. 

Actuellement j'ai pratiqué 46 anesthésies avec le méthyl-numal, la 
moitié avec adjonction d’un anesthésique général, les autres sans aucun adju- 
vant. Je ne tiens pas compte du CO? que je fais facilement administrer en 
cas de ralentissement de la respiration ou de cyanose légére. 


PREPARATION DU MALADE. — Une heure avant l’intervention une am- 
poule de Pantopon. 


PREPARATION EXTEMPORANEE DE LA SOLUTION ANESTHESIQUE. — 
I gramme dans 10 centimétres cubes d’eau bidistillée. 

L,’injection est faite trés lentement, de préférence quelques minutes avant 
de commencer a opérer. La somnolence est assez rapide vers 10 centimétres 
cubes chez l’adulte, mais dose insuffisante pour 1’intervention. 

Actuellement, et suivant les individus, j’emploie une dose qui peut 
trés lentement atteindre 20 centimétres cubes, ce que je n’ai pas dépassé et 
m’a permis une gastrectomie de 2 h. 1/4. 


ASPECT CLINIQUE DE L’ ANESTHESIE. — La respiration est trés calme, quel- 
quefois méme lente. Le pouls bien frappé vers 76-80. 


A noter une fois quelques contractions spasmodiques trés espacées, du 
diaphragme. 


R&vEIL. — Facile, sans agitation ni sensation pénible par les anes- 
thésies totales. Quelques cas d’agitation dans les anesthésies incompleétes. 
Pas de rétention d’urine, pas de sensation excessive de soif, sans aucun sou- 
venir de l’opération et, semble-t-il, sans douleurs vives post-opératoires. 


CoMPLICATIONS. — Aucune complication pulmonaire, aucun trouble 
spécial post-opératoire, mais nécessité d’une surveillance attentive par un 
anesthésiste expérimenté et je désire ici remercier mon interne, M. Ben 
CHALDI qui a réalisé avec la plus grande conscience ces anesthésies. 
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lll. — PRESENTATION D’APPAREIL 


MASQUE POUR NARCOSE MIX’TE 


PAR 


A. M. DOGLIOTTI (Turin) 


Je suis enchanté de me trouver de nouveau parmi vous pour vous 
apporter les salutations les plus cordiales des Confréres Italiens, qui, comme 
vous, sentent vif et inextinguible le désir de poursuivre leurs recherches 
pour empécher les souffrances et pour réduire les risques opératoires. Dans 
cet effort, qui représente la plus noble expression de la Civilisation, la So- 
ciété Italienne d’Anesthésie souhaite de pouvoir toujours collaborer frater- 
nellement avec la Société Francaise. 

I,'amertume d’une cruelle injustice, qui va étre jugée sévérement par 
l’Histoire, ne nous empéche pas de croire en la mission de la « gens latina » 
et en ses devoirs de collaboration envers ceux qui souffrent, et ceux qui 
désespérent. 


Le masque, que j’ai l’honneur de vous présenter,a été étudié et fait 
construire par mon confrére le docteur GIORDANENGO et par moi, pour 
pouvoir disposer d’un appareil qui permette l’administration séparée ou 
simultanée d’éther, de chlorure d’éthyle, de carbogéne et de mélanges de 
gaz anesthésiques. II est constitué : 

1° Par un réservoir central dans lequel on verse l’éther. Ce réservoir 
contient une éponge qui absorbe environ 100 centimétres cubes d’éther. 

2° Par une boite a double paroi, avec des fenétres disposées de maniére 
que, en tournant le réservoir d’éther, l’air qui circule dans la double paroi 
et qui va d’un cété a la bouche du patient, de l’autre au sac de respiration, 
est forcé de passer en quantité variable a travers le réservoir d’éther. 


3° Sur la double paroi existe un raccord pour le chlorure d’éthyle, dont 
on peut régler la quantité par une simple touche, appliquée a 1’extérieur 
de la boite : en poussant cette touche on peut introduire dans le masque, a 
tout moment, la quantité nécessaire de chlorure d’éthyle. 

4° Un autre raccord permet d’adapter un tuyau en caoutchoue qui 
apporte de l’oxygéne ou un mélange oxygéne-acide carbonique. 

5° En remplacant la vessie de respiration par un sac plus grand dans 
lequel nous avons placé un fixateur de CO? nous pouvons amener dans le 
masque a travers un raccord appliqué au sac, un mélange de gaz narcotique 
et d’oxygéne. Ce dispositif pour gaz-oxygéne est encore 4 l’essai et j’espére 
le présenter 4 une prochaine séance de notre Société. 

Voila maintenant le fonctionnement du masque. Quand lindex- 
aiguille est 4 0-Ether le patient inhale librement et seulement de l’air qui 
arrive par une fente inférieure, complétement ouverte. A ce moment on 
peut commencer la narcose au chlorure d’éthyle en poussant la touche. 

En tournant la boite et en faisant passer l’aiguille du n° 0, aux n°8 14 5, 
on augmente progressivement la quantité d’éther du mélange inspiré. 
Au n° 5 tout l’air inspiré et expiré passe a travers le réservoir d’éther et 
seulement une petite fente permet l’entrée d’un peu d’air frais. 

Ia graduation pour la dose d’entretien est généralement 3. 

A tout moment on peut faire arriver au masque de l’oxygéne et du CO? 
ou bien du chlorure d’éthyle. 

Si l’on veut pratiquer la narcose aux gaz, il faut remplacer la vessie 
usuelle de respiration par un sac avec fixateur de CO* — dont j’ai parlé — 
et l’on doit placer l’aiguille de l'appareil sur la graduation 0-Gaz. Ia com- 
munication avec l’extérieur est alors complétement fermée et la circulation 
du mélange (qui provenant du distributeur du gaz, arrive dans le sac) se 
fait directement du sac a la bouche du patient. 

Pour ajouter de l’éther au mélange de gaz dans le but d’en augmenter 
le pouvoir narcotique, il suffira de faire avancer l’aiguille progressivement 
de la graduation (-Gaz vers les graduations /-5-Gaz. Dans toutes ces posi- 
tions il n’entre jamais d’air extérieur, mais progressivement de 1’éther vient 
s’ajouter au mélange gaz-oxygéne. 

A tout moment de la narcose au gaz l’appareil permet d’administrer 
du chlorure d’éthyle et du carbogéne. 

Les avantages de notre masque sur celui d’OMBREDANNE, universelle- 
ment connu et sur les autres du méme type, sont les suivants : 

1° Possibilité d’introduire directement dans le masque du chlorure 
d’éthyle, de l’oxygéne et du CO?, a tout moment de la narcose a |’éther ou 
au gaz, sans enlever le masque ou interrompre la narcose. 
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2° Possibilité de relier le masque a un distributeur de gaz narcotiques : 
pendant cette narcose au gaz —dont je parlerai dans une prochaine séance 
quand je pourrai montrer le distributeur — on peut naturellement ajouter 
de l’éther, du chlorure d’éthyle et du carbogéne, en quantité nécessaire. 

3° Simplicité d’emploi et facilité avec laquelle on peut changer ]’éponge 
a éther, ce qu'il est difficile de faire dans le masque d’OMBREDANNE ; 
détail qui a certainement quelque importance car il évite que le masque 
ne devienne lourd par condensation de la vapeur d’eau expirée et qu’il ne 
se salisse par son emploi continu. 


ELECTION DE 15 MEMBRES TITULAIRES 


Votants : 28. — Majorité : 15. 


Sont élus : 


MM. Bavupour : 28 voix Flu a l’unanimité 
Coovot : -— 
CORDIER : — — 
DESPLAS : 
DOUVILLE : — 
Dupuy DE FRENELLE : — 
GAUTRELET : 
GAYET : 
MAGNE : —— — 
MAIGNON : — 
MARCENAC : — — 
REGNIER : 
ROBIN : 
SIMONNET : 
TOURNAY 


Deux places de membre titulaire sont déclarées vacantes : 


Une dans la section de chirurgie. 

Une dans la section de stomatologie. 

Les lettres de candidature devront parvenir avant le 1°? mai 1936, au 
Secrétariat, 12, rue de Seine. 


PROCHAINE SEANCE 


Ordre du jour de la prochaine Séance, le samedi 7 mars 1936, a 15 heures, 
12, rue de Seine, Paris (VI°). 


COMMUNICATIONS (!) 


1° MM. Robert Monop et ARNAL : Du mode d’administration du CO* 
dans l’anesthésie a l’éther avec l'appareil d’Ombrédanne. 

2° MM. E. JouLTRAIN et D. Morat : Action de l’Evipan sodique sur le 
métabolisme et les éléments sanguins. 

3° MM. TouRNADE et JOLTRAIN : Action cardio-vasculaire et respira- 
toive de l’Evipan sodique. 

4° M™me BERTRAND-FONTAINE : Etude thérapeutique de l’intoxication par 
les barbituriques. 

5° M. André Biocu : Anesthésie ‘par les barbituriques en oto-rhino- 
laryngologie. 

6° M. L. LAuNoy : Coma barbiturique par l’étho-butyl-éthyl malonyl- 
urée (Ethyl-Sonéryl) et strychnine. 

7° M. M. THALHEIMER : 

a) Anesthésie par injections intra-veineuses d'acide 3-méthyl-5,5 isopro- 
pylallyl barbiturique. 

b) Anesthésie par injections intra-veineuses d’éthyl-sonéryl. 


PRESENTATION D’APPAREILS 


1° M. J. CARRE : Appareil d’ Anesthésie en cycle fermé. 
2° M. J. LAVOINE : Appareil a protoxyde d’azote. 


(4) Article 12 du Réglement. 
La durée des communications ne doit pas excéder 15 minutes. 


INFORMATIONS 


PRIX CREE PAR LA SOCIETE FRANCAISE D’ANESTHESIE 
ET D’ANALGESIE 


Le Secrétaire général, rappelle que la Société a décidé d’instituer pour 
1936, un prix de 2.000 francs qui sera attribué a l’auteur d’un Mémoire ori- 
ginal ou d’une Thése sur une question ayant trait a 1’Anesthésie ou a 1’ Anal- 
gésie. 

Les travaux devront étre déposés avant le 31 mars 1935, au Secréta- 
riat général, 12, rue de Seine a Paris. 

Une Commission chargée de faire un rapport sur les travaux présentés 
et de les classer par ordre de mérite sera désignée par tirage au sort. 

Le prix sera décerné a la séance d’octobre 1936. 


Le Secrétaire-général rappelle aux auteurs qui envoient des travaux a 
la Société d’ Anesthésie et d’Analgésie en vue de rapports, que ces travaux 
doivent étre adressés directement au Secrétariat général, 12, rue de Seine. 
C'est 1a qu'ils sont soumis au Comité de lecture préalablement a toute 
désignation du rapporteur. 

Le Secrétaire général prie les membres titulaires ou correspondants 
désireux de faire une communication, d’en aviser le Secrétariat le plus t6t 
possible pour faciliter la fixation 4 l’avance du programme des séances. 


Le Docteur William Howard Jonrs, de Londres, anesthésiste réputé, 
est mort récemment dans des circonstances particuliérement pénibles, a 
l’age de 55 ans. 

La rédaction d’Anesthésie et Analgésie, adresse 4 la mémoire du Docteur 
W. H. JONEs, un souvenir ému. 


ANALYSES 


La résolution musculaire en Chirurgie. 
par J. R. Burrows (San Francisco). 


Comment associer la nécessité de ’anesthésie 4 certaines déficiences 
organiques. 


par J. M. Wilson (Pasadena). — Current Researches in 
Anesthesia and Analgesia, vol, XIV, janvier-février 1935, 
pp. 8-15. 


Nous rapprochons ici intentionnellement deux publications en appa- 
rence trés différentes, mais dont les conclusions peuvent se résumer en une 
méme phrase : rendre plus étroite la collaboration trop souvent illusoire 
entre le chirurgien et l’anesthésiste. 

Le travail de B. tend a démontrer qu'il n’est pas toujours nécessaire, 
possible ou sans danger de rechercher une résolution musculaire compleéte ; 
c’est évidemment le but idéal de l’anesthésie, mais il est sous la dépendance 
de multiples facteurs qu’on a parfois tendance a négliger. 

Ia sécurité du malade est le premier qu'il faille envisager. a nature 
du patient, sa résistance, l’état des poumons et du cceur, sont autant d’élé- 
ments qui dicteront le choix de l’anesthésique et son mode d’administra- 
tion. Premier écueil, si l'on veut bien considérer la valeur trés inégale des 
anesthésiques, dont la puissance varie en raison inverse de la toxicité. 

C'est ce « point de vue du malade » dont la publication de W. étudie les 
modalités, dans tous les cas ott une déficience organique quelconque vient 
opposer a l’anesthésie la nécessité de précautions indispensables. Chez les 
cardiaques c’est la cure digitalique qui parfois s’impose avant |’interven- 
tion ; en chirurgie pulmonaire, l’administration d’oxygéne sous pression ; 
chez les thyroidiens, une préparation sérieuse concernant le métabolisme 
basal ; dans les occlusions, un lavage d’estomac pour éviter les vomisse- 
ments post-anesthésiques ; dans les anémies l’abstention en matiére de 


rachi ou de locale ; chez les diabétiques pas d’éther qui favorise l’acidose ; 
trés souvent, savoir se contenter d’une anesthésie au Protoxyde d’azote- 
oxygéne, le moins choquant de tous les procédés ; enfin toujours, une sur- 
veillance attentive du pouls, de la respiration, de la tension artérielle, dont 
les modifications devront dicter les mesures thérapeutiques nécessaires pour 
éviter des accidents plus graves. 

C’est seulement ensuite que le « point de vue du chirurgien » entre en 
jeu, et la profondeur de l’anesthésie doit varier avec le siége et la nature de 
l’intervention d'une part, les exigences de l’opérateur, de l'autre. 

Enfin, il n’est pas inutile d’insister sur quelques détails qu’on pourrait 
appeler le « point de vue de l’anesthésiste » : préparation correcte du malade, 
nuit tranquille au moyen d’un hypnotique léger, administration d’un prénar- 
cotique, silence autour du futur opéré, transport calme, et surtout anesthésie 
tranquille ; ne pas se presser plus qu’il ne faut si l’on veut obtenir un bon 
rythme. Pour B. il faut 10 minutes au moins pour endormir correctement 
un malade. Ajoutons a cela une position convenable et l’attente d’un 
sommeil profond avant d’inciser, telles sont les précautions dont on doit 
s’entourer si l’on veut obtenir une bonne anesthésie, partant une résolution 
musculaire aussi parfaite que possible. 

En résumé, adaptation du chirurgien aux nécessités du malade et aux 
possibilités de l’anesthésie ; adaptation secondaire de l’anesthésie aux 
nécessités du chirurgien. 

J. BOUREAU. 


Contre-indications des narcotiques irréversibles. 


par E. Domanig (Salzbourg). — Zentralblatt fiir Chirur- 
gie, an. I,XII, n° 36, 7 septembre 1935, pp. 2118 a 2120. 


Chez les malades dont l'appareil circulatoire ou l’appareil respiratoire 
est gravement troublé dans sa fonction, il existe une contre-indication rela- 
tive ou absolue a l’anesthésie générale, surtout si elle est déterminée par des. 
narcotiques irréversibles. 

Tous les processus pathologiques du cou qui provoquent un obstacle 
important des voies respiratoires, sont une contre-indication relative ou 
absolue a l’anesthésie générale, surtout par narcotiques irréversibles. 


G. JacguorT. 
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Le réle des splanchniques dans la production du réflexe glottique 
aprés traction des viscéres abdominaux. 


par Nathan Brewer et D. S. Bryant (Chicago). — Current 
Researches in Anesthesia and Analgesia, vol. XIV, n° 4, 
juillet-aott 1935, p. 190. 


Poursuivant une étude antérieurement parue et analysée par nous dans 
Anesthésie et Analgésie (T. I, n® 4, p. 465), les auteurs se sont demandeés si 
des éléments nerveux différents des splanchniques, en particulier pneumo- 
gastrique et sympathique, ne contribuaient pas a la production du réflexe 
adducteur de la glotte qui survient aprés traction des viscéres abdomi- 
naux. 

Pour ce faire, ils ont pratiqué les expériences suivantes : 

Traction sur la chaine sympathiq ue : pas de réflexe,,. 

Traction viscérale aprés section du pneumogastrique : présence du 
réflexe. 

Traction viscérale aprés section des splanchniques : aucun réflexe. 

Ceci démontre d’une fagon absolue que seules les fibres nerveuses des 
splanchniques sont génératrices du réflexe glottique, aprés traction des 
viscéres abdominaux. 

J. BOUREAU. 


Narcose et processus deshydrogénants. — Recherches expérimentales. 


par Guiseppe Galli et Guido Radiei (Milan). — Giornale 
Italiano di Anestesia e di Analgesia, an. 1, n° 3, sep- 
tembre 1935, pp. 315 a 327 ; 8 tableaux. 


les auteurs passent en revue les diverses théories de l’oxydation : 
théories de BAcH et CHopat, de WARBURG, KEILIN, DILXON, THUNBERG 
et de WIELAND pour rattacher leurs propres expériences a cette derniére : 
a savoir, la possibilité de produire des oxydations sans oxygéne, en pré- 
sence d’un « accepteur » d’hydrogéne. Parmi les substances capables d’en 
fournir citons : les quinones (bleu de méthyle 4 structure quinoide), les ni- 
trates (qui se réduisent en nitrites) et le m-dinitrobenzol (L.escHITz). 

A laide de sa méthode ils ont étudié la respiration interne de quelques 
tissus (cerveau, poumon, foie, rein) et les modifications éventuelles du méta- 
bolisme cellulaire dans les narcoses de courte durée avec quatre des anes- 
thésiques les plus employés : chloroforme, éther, protoxyde d’azote et éthy- 

ére. 
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De l'ensemble de leurs recherches il ressort qu’en ce qui concerne le 
chloroforme, aprés 10 minutes de narcose, on a une respiration diminuée, 
par rapport au controle peur le rein, tandis que les tissus cérébral, hépatique 
et pulmonaire ont une respiration légérement supérieure. 

A une distance de 24 heures d’une narcose réguliére d'une durée d’une 
heure les quotients respiratoires sont ramenés a leur valeur normale avec 
légére diminution pour le cerveau et le poumon. 

Dans les mémes conditions on obtient avec la narcose a |’éther une sen- 
sible diminution pour le cerveau, le foie et le rein, augmentation pour le 
poumon. Aprés 24 heures, légére diminution pour les divers tissus, excep- 
tion faite pour le rein. 

Avec l'éthyléne, pour le premier groupe d’expériences, seul le poumon 
présente une sensibilité diminuée, tandis que les autres tissus atteignent une 
valeur presque normale ou quelque peu supérieure comme pour le foie. 
Dans le second cas, valeur diminuée seulement pour le poumon. 

Enfin, pour le protoxyde d’azote, légére diminution pour le poumon, 
valeur normale pour les autres tissus, puis légére diminution pour les divers 
organes, le foie excepte. 

Les auteurs concluent que la respiration interne des tissus serait moins 
altérée dans les narcoses de courte durée par le protoxyde d’azote et l’éthy- 
lene, confirmant ainsi expérimentalement les observations cliniques faites 
a propos des gaz anesthésiques. I] est probable que cette faible toxicité 
doit étre liée 4 la trés rapide élimination de 1’éthyléne et du protoxyde 
d’azote. 

A. LANDON. 


Les troubles d’origine périphérique au cours de la narcose magné- 
sienne. 


par L. Lubinska (Varsovie). — Archives Internationales 
de Physiologie, vol. XII, fase. 4, aot 1935, p. 456 a 
473, 5 figures. 


On observe, au cours de la narcose provoquée chez le chien par admi- 
nistration de doses convenables de magnésium, une augmentation notable 
de la chronaxie musculaire qui peut atteindre et dépasser 10 fois sa valeur 
normale. a chronaxie du nerf moteur ne varie pas dans ces conditions. 

L’excitabilité indirecte des muscles disparait complétement a certaines 
étapes de la narcose magnésienne. II est difficile cependant de l’attribuer 
purement et simplement a l’hétérochronisme neuro-musculaire, car on 
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n’observe aucun changement de chronaxie musculaire au moment ot l’exci- 
tabilité indirecte disparait, ni plus tard, lorsqu’elle réapparait de nou- 
veau. 

I,'amplitude des secousses musculaires déclenchées par stimulation du 
nerf moteur diminue progressivement jusqu’a la disparition de l’excitabilité 
indirecte. Au bout d’un temps variant, d’une expérience a une autre, de 
plusieurs minutes a plusieurs heures, les secousses réapparaissent progressi- 
vement, sans atteindre toutefois la hauteur initiale (pendant l’expérience, 
do nt la durée ne dépassait pas une dizaine d’heures). 

Pendant les périodes d’inefficacité complete des stimuli isolés, on obtient 
encore les contractions musculaires si l’on applique les stimuli tétanisants. 
La hauteur des tétanos obtenus permet de mesurer la profondeur d’action 
du magnésium. 

la stimulation tétanisante produit une sorte d’activation de la fonc- 
tion neuro-musculaire qui rend efficaces les stimuli isolés dans les moments 
qui suivent immédiatement la stimulation tétanisante. 

Le réle de ce phénomeéne dans le maintien des mouvements respiratoires 
est discuté. 

Jean CAUCHOIX. 


Etudes sur le comportement du pouls et de la pression artérielle 
durant les interventions opératoires réalisées avec divers types 
d’anesthésie. 


par Fausto Alieri (Rome). — Giornale Italiano di Anes- 
tesia e di Analgesia, an. I, n® 3, septembre 1935, pp. 


337 a 374, 8 graphiques. 


A. a étudié sur 102 opérés le comportement du pouls et de la pression 
artérielle durant les interventions les plus variées réalis¢es avec les divers 
types d’anesthésie (éthérée, éthylénique, locale, péridurale, spinale, mixte), 
mettant en évidence les manceuvres opératoires et les types d’anesthésies 
qui ont "influence la plus néfaste sur l’opéré. 

Ses observations l’ont conduit aux conclusions générales suivantes : le 
traumatisme opératoire, indépendamment du mode d’anesthésie employé, 
peut déterminer un certain abaissement de la pression dans les opérations 
présentant un caractére de semi-gravité. L’hypotension serait constante 
dans les opérations plus graves et de plus iongue durée ; avec l’anesthésie 
éthérée, augmentation initiale qui diminue et disparait, elle présente aussi 
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l’avantage d’atténuer ou d’abolir les réflexes hypotenseurs qui prennent nais- 
sance par traction sur les viscéres abdominaux. 

L’anesthésie éthylénique aurait aussi une action nettement hyperten- 
sive au commencement qui s’atténuerait, mais pas toujours, au cours de 
l’anesthésie. L’hypertension initiale dans ces narcoses générales dépendrait, 
en partie, d’une paralysie des centres bulbaires et des nerfs vaso-constric- 
teurs et, en partie, d’une plus grande force du myocarde, excité par l’anes- 
thésie. 

L’anesthésie locale, pratiquée 4 la tutocaine (0,20 %) précédée, une 
demi-heure avant, d’une injection de dilaudid-scopolamine et morphine, 
aménerait, surtout au début, une augmentation de pression presque cons- 
tante, tandis que, par la suite, les effets hypotenseurs du traumatisme et des 
manceuvres opératoires prédomineraient. 

Assez souvent (27 cas sur 35), la rachianesthésie provoquerait (pré- 
cédée ou non d’hypertension) une brusque et considérable hypotension dans 
les 15 premiéres minutes aprés la piqire, maxima au bout de 30 minutes 
et se maintenant durant toute la durée de l’anesthésie. L,’auteur est 
amené a émettre l’hypothése suivante : la rachianesthésie a un effet hypo- 
tenseur non constant mais d’autant plus marqué que celle-ci a été pratiquée 
plus haut et que l’anesthésique se diffuse plus haut. 

1’anesthésie épidurale dans les 4 cas observés a toujours été suivie d’hy- 
potension considérable et plus durable que celle qui accompagne la rachia- 
nesthésie. 

Le pouls, en ce qui concerne sa fréquence, dans le premier temps de 
l’opération, augmente ou diminue le plus souvent parallélement 4 la pres- 
sion quel que soit l’anesthésique employé. Dans un second temps il augmen- 
terait toujours de fréquence, spécialement dans les opérations longues et 
graves. 

Pour ce qui est des autres caractéres du pouls, validité et plénitude, 
l’auteur a constaté que cette derniére surtout augmente durant l’anesthésie 
éthérée ou éthylénique. L,’anesthésie locale n’a aucune action spéciale tandis 
que durant la rachi-anesthésie et l’anesthésie épidurale, le pouls est fili- 
forme. 

I,'auteur ajoute aussi des considérations personnelles sur les limites de 
tolérabilité a l’intervention et sur la présence de quelques troubles car- 
diaques durant 1’opération. 


A. LANDON. 
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Contribution 4 l’étude histologique des lésions hépatiques précoces 
provoquées par l’anesthésie. 


par Franeo Zanardi et Antonino Previtera (Milan). — 
Giornale Italiano di Anestesia e di Analgesia, an. I, 


n° 3, septembre 1935, pp. 393 4 398. 


Z. et P. ont voulu savoir si, aux altérations précoces de la fonction hépa- 
tique déja démontrées par de nombreux auteurs, correspondent des lésions 
ou des modifications histologiques. 

Les résultats de leurs recherches peuvent se résumer ainsi : 

Dans l’anesthésie locale & la novocaine-vasopressine, avec morphine 
préalable, pas de modifications du parenchyme hépatique ; teneur normale 
en graisse et en glycogéne. 

Dans l’anesthésie générale a 1’éther, pas de modifications appréciables 
du parenchyme, diminution trés nette de la teneur en glycogéne, légére con- 
gestion des sinusoides et parfois tuméfaction des cellules de KUPPFER. 

I,'anesthésie générale éthylénique a produit, dans la majeure partie 
des cas, des lésions caractéristiques du parenchyme hépatique : congestion 
des sinusoides, augmentation considérable des graisses dans la zone péri- 
phérique du protoplasme, présence de petits foyers de dégénérescence homo- 
géne ; dissemblance marquée des corps cellulaires, mais surtout des noyaux 
(noyaux gigantesques ou inférieurs au volume normal). 

Avec le Nembutal en injection intra-veineuse : tuméfaction et éclair- 
cissement des cellules hépatiques particuli¢rement accentué, centro-lobaire ; 
dans ces mémes zones, les noyaux sont plus petits que la normale, comme 
rétractés et les sinusoides sont a peine visibles. 

En substance, on peut dire que le parenchyme hépatique, et en parti- 
culier la cellule hépatique, est assez sensible a l’action des anesthésiques 
en général et de certains anesthésiques en particulier. Cette sensibilité se 
manifeste de facon précoce soit a l’examen fonctionnel, soit a l’examen 
histologique. 

A. LANDON. 


Narcose et Glutathion. 


par Guiseppe Galli et Italo Mingazzini (\Z7lan). — Gior- 
nale Italiano di Anestesia e di Analgesia, an. I, n° 3, 
septembre 1935, pp. 375 4 383, 4 tableaux. 


Ia respiration des tissus constitue le processus fondamental de la vie. 


On concoit donc l’importance de son comportement aprés administration 
de substances aptes a produire la narcose. 

Les auteurs ont choisi le glutathion comme indice des processus d’oxy- 
dation et de l’activité métabolique cellulaire. Ils rappellent que, découvert 
par Hopkins dans les levures et les tissus, le glutathion est un tripeptide 
formé d’acide glutaminique, de cystine et de glycine. G. et M. ont déterminé 
le taux de glutathion réduit dans le sang et les autres tissus des animaux 
soumis a des narcoses de courte durée avec le chloroforme, 1’éther, 1’éthy- 
léne et le protoxyde d’azote. Ils ont établi que, dans le tissu pulmonaire, 
il y a une diminution presque constante de la teneur en glutathion avec 
chacun des anesthésiques employés. Ils ont trouvé aussi dans les narcoses pat 
les gaz une diminution du taux en glutathion réduit pour tous les tissus 
examinés, exception faite pour le foie ; tandis que le chloroforme et 1’éther 
donnent des valeurs différentes pour les divers tissus ; enfin 4 24 heures de 
distance le taux de glutathion réduit augmenterait ,dépassant les valeurs du 
controle surtout aprés anesthésie au protoxyde d’azote. 


A. LANDON. 


La tolérance aux barbituriques, différente suivant le sexe, chez le 
rat blanc. 
par Holek, G. O. Harold et Munir A. Kanan. — Pro- 
ceedings of the Society for experimental Biology and 
Medicine, t. XXXII, 1935, pp. 700-701. 


Si l’on juge de l’activité des combinaisons barbituriques, telles que 
l’Amytal, le Nembutal, l’Evipan, le Pernocton et 1’Ortal, d’aprés la durée 
de la narcose ou le nombre des morts qu’elles provoquent, a doses égales, 
les rats femelles sont plus sensibles que les males. Onn’a pas observé de 
différence d’efficacité entre les rats des deux sexes pour le Véronal et le 
Luminal. Par contre d’autres espéces animales (chien, chat, lapin, cobaye, 
souris, tortue et grenouille) n'ont montré suivant le sexe, aucune différence 
de sensibilité a 1’Evipan. 

André QUEVAUVILLER. 


Crises convulsives pendant l’éthérisation. Exposé d’une observation. 
par E. A. Rovenstine (Madison). — Current Researches 
in Anesthesia and Analgesia, vol. XIV, n® 1, janvier- 
février 1935, pp. 40-42. 


On accuse a tort l’anesthésie d’étre a l’origine des convulsions qui sur- 


— 160 


viennent parfois au cours d’un acte opératoire. I,’observation minutieuse 
des faits montre qu’il s’agit toujours d’une réaction de shock provoquée par 
des manceuvres chirurgicales importantes, en particulier au voisinage des 
gros troncs nerveux. 

L’exposé de R. en est la preuve évidente. I s’agit d’une fillette de 10 ans, 
porteuse d’une luxation congénitale bilatérale des hanches, qui dut subir 
plusieurs interventions, avec ou sans anesthésie. Chaque fois que l’enfant 
était l’objet d’un traumatisme opératoire ou d’une manceuvre de traction 
portant sur ses nerfs sciatiques, elle fit des crises convulsives, méme sans 
anesthésie. Inversement elle n’eut pas de convulsions lorsque |’interven- 
tion était peu choquante. 

Et l’auteur souhaite que disparaisse le préjugé inexact quia fait naitre 
l’expression trop répandue de « convulsions a 1’éther ». 


J. BOUREAU. 


Un nouvel anesthésique par inhalation : le Vinethen. 


par Baetzner. — 59° Congrés de la Deutsche Gesellschaft 
fiir Chirurgie, 24 a 27 avril 1935, in Zentralblatt fiir 
Chirurgie, an. I,XII, n° 27,6 juillet 1935, pp. 1599 a 
1600. et Killian (7b7d.). 


B. conseille de donner le Vinethen de fagon continue, goutte a goutte 
(60 a 80 par minute). On obtient une anesthésie profonde en 30 a 40 secondes. 
Il recommande d’éviter de prolonger l’anesthésie au dela d’une 1/2 heure 
et de dépasser la dose totale de 100 gram nes. 

Ie vinethen donne une narcose plus profonde que le chloroforme. 
Ses avantages sont l’interruption rapide, le réveil précoce et l’absence de 
sommeil post-opératoire. 

Le vinethen (éther divinylique) réunit les avantages de l’éther (absence 
de danger), du chloroforme (profondeur de la narcose), de l’évipan (rapidité 
d'action) et du protoxyde d’azote (rapidité du réveil). 

KILLIAN confirme la communication de B. Pour lui,la narcose au vine- 
then ne doit pas dépasser 30 minutes et si elle est associée a 1’éther : 60 mi- 
nutes. La résolution musculaire est obtenue en 3 4 5 minutes. K. connait 
toutefois a l’heure actuelle 5 cas de mort survenue chez des tarés hépatiques 
et aprés des narcoses de longue durée. 


G. JACQUOT. 
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Expérience clinique de ’Eunarcon, narcotique de courte durée, en 
petite gynécologie. 


par A. Gobel (Hambourg). — Zentralblatt fiir Gynikolo- 
gie, an. LIX, n° 34, 24 aotit 1935, pp. 2006 a 2010. 


A c6té de l’Evipan, l’Eunarcon parait prendre en Allemagne une place 
importante pour les petites interventions gynécologiques (Voir Anesthésie 
et Analgésie, t. I, pages 312 et 475). 

Eunarcon s’administre par voie veineuse (de 5 a8 centimétres cubes) 
et donne des anesthésies trés satisfaisantes d’une durée largement suffisante 
pour des curetages, des poses de radium, ete... 

La technique est analogue a celle de l’Evipan. 

G. rapporte son expérience de 200 anesthésies sans aucun vomissement 
ni aucune nausée. 

Une femme de 77 ans, en quelques jours, a trés bien supporté deux anes- 
thésies pour biopsie intra-utérine, puis pose de radium (dose : chaque fois 
5 centimétres cubes). 

Quatre avortements provoqués pour tuberculose pulmonaire évolu- 
tive n’ont été suivis d’aucune aggravation de l'état pulmonaire. 

G. conseille d’étre prudent chez les déficients hépatiques puisque 1’Eu- 
narcon est transformé en substances physiologiquement inactives, au niveau 
du foie. 

G. JACQUOT. 


Narcose 4 l’Evipan. 


par Baetzner (Berlin). — 59° Congrés de la Deutsche 
Gesellschaft fiir Chirurgie, 24 a 27 avril 1935 in Zentral- 
blatt fiir Chirurgie, an. I,XII, n® 27, 6 juillet 1935, 
pp. 1600 et r6or. 


et Westerborn (7d7d.). 


Ie nombre actuel des narcoses 4 1’Evipan est d’environ 1.500.000 ; on 
s'est affranchi du cadre étroit des schémas pour donner des doses indivi- 
duelles et on est parvenu a diminuer ainsi sensiblement les doses primi- 
tives. 

Le domaine principal de l’Evipan est : la narcose de courte durée et 
l’anesthésie d’introduction. 

B. ne l’emploie jamais pour les phlegmons et les tumeurs du plancher 
de la bouche et du cou. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, 1936, N° 1 (FEVRIER). II 


> 


W. a fait 1.200 évipans, la plupart pour anesthésies prolongées, sans aucun 
cas de mort et sans complication sérieuse. Il injecte au début, seulement 
la moitié de la dose normale de sommeil et il compléte par de petites doses 
répétées (prénarcotique : morphine 1 centigramme). 


G. JacouvorT. 


Pratique de la narcose prolongée 4 ’Evipan. 


par Herbert Geiger (A7x-la-Chapelle). — Zentralblatt fiir 
Chirurgie, an. I,XII, n° 38, 21 septembre 1935, pp. 2243 
a 2246. 


G. a eu 2 morts aprés anesthésie combinée : avertine + éther. On pourrait 
d’ailleurs discuter la responsabilité de l’avertine dans au moins un de ces 
deux accidents. 

Quoiqu’il en soit, G. a partir de ce moment a donné sa confiance a 
l’Evipan. Il conseille de faire précéder l’anesthésie par 3/4 a I centigramme 
de morphine ou par une injection intra-veineuse de 1/2 a I centimetre cube 
d’Eukodal-scopolamine. 

I] infiltre en outre la paroi a Ja percaine. 

Le premier de ses opérés par cette méthode fut un homme de 70 ans, 
obése, artérioscléreux, alcoolique 4 coeur déficient, atteint d’un cancer de 
l’angle gauche du colon. I,’opération particuliérement difficile dura 3 heures. 
Dose fractionnée : 25 centimétres cubes d’évipan. Ie malade supporta magni- 
fiquement l’opération, On comprend qu’encouragé par ce premier succés 
K. ait dans la suite opéré a 1’évipan les malades agés ou tarés, contrairement 
aux préceptes en usage. Les résultats ont toujours été excellents. 


G. Jacouor. 


Le sommeil crépusculaire en Obstétrique, par administration rec- 
tale d’Evipan. 


par Hans Dietel (Hambourg). — Nordwestdeutsche 
Gesellschaft fiir Gyndkologie, 25-v-1935 ; in Zentralblatt 
fiir Gynikologie, an. LIX, n° 34, 24 aout 1935, pp. 2003 
a 2006. 


D. a employé |’Evipan par voie rectale pour obtenir le sommeil cré- 


pusculaire au cours de 130 accouchements. 2 fois seulement le résultat fut 
nul. 
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Il injecte 4 l'aide d’une canule rectale poussée le plus haut possible, 
I gramme d’Kvipan dissous dans 20 A 30 centimétres cubes d’eau, lorsque 
la dilatation a atteint une petite paume de main. Au bout de 15 minutes, 
les parturientes entrent dans un sommeil crépusculaire dont elles sortent 
au bout de 3 heures généralement, parfois plus (10 heures). 

Les contractions sont souvent affaiblies, mais on peut les renforcer 
par les procédés habituels. a durée de l’accouchement est sensiblement 
normale. 

Sur 130 cas, on n’eut recours qu'une fois au forceps, 2 fois on dut faire 
une délivrance artificielle. 

La perte de sang est en moyenne de 372 centimétres cubes (368 avec le 
rectidon et 283 sans anesthésie). Les enfants ne souffrent nullement de cette 
anesthésie. 

<n augmentant la dose ou en la répétant, on obtient des crises d’agita- 
tion comme avec le pernocton que D. a abandonné pour cette raison. 


G. JAcQuorT. 


Cas mortels d’anesthésie 4 ’Evipan et au Pernocton. 


par Reschke. — Berliner Gesellschaft fiir Chirurgie, 
11 février 1935, in Zentralblatt fiir Chirurgie, an. XII, 
n° 29, 20 juillet 1935, pp. 1703-04. 


Un médecin prenant habituellement des soporifiques variés pour atté- 
nuer les douleurs causées par un ulcére du duodénum est atteint d’un abcés 
de l’'amygdale. 

Injection lente de 6 a 7 centimétres cube d’Evipan. Asphyxie, trachéo- 
tomie. Mort malgré une heure d’efforts. 

Un autre médecin atteint lui aussi d’abcés de l’'amygdale est endormi au 
Pernocton dont le laryngologiste a une expérience d’une année. On en injecte 
3 a 4 centimétres cubes. Asphyxie, mort malgré la thérapeutique classique. 

R. est de plus en plus persuadé qu’on doit écarter les anesthésies intra- 
veineuses dans les affections inflammatoires de la gorge. 

SAUERBRUCH, président, rappelle une discussion précédente ayant 
suivi une communication de BETZOLD et terminée par des conclusions ana- 
logues. 


G. JACQuOT. 
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Notre expérience de la narcose 4 l’Evipan et 4 ’Eunarcon. 


par H. Daners (Wiesbaden). — Zentralblatt fiir Gyndko- 
logie, an. I,IX, n® 30, 27 juillet 1935, pp. 1773 41776. 


D. a utilisé 1’Evipan intra-veineux pour des narcoses de courte durée 
en obstétrique et en gynécologie (g00 cas). Encouragé par ses résultats il a 
ensuite donné des anesthésies prolongées durant jusqu’a 40 minutes avec 
des doses de 14, 16, 18 centimétres cubes. 

En outre, D. a donné 270 fois de lEunarcon (8 centimétres cubes en 
moyenne, parfois 10 centimétres cubes). I,’opérée s’endort encore plus vite 
qu’avec l’Evipan, sans faire aucun mouvement. Les pupilles sont moyen- 
nement dilatées et réagissent faiblement. Ia pression sanguine baisse d’en- 
viron 20 millimétres puis revient ensuite a son point de départ. Le réveil, 
calme, survient au bout de 15 4 30 minutes, sans agitation et sans vomisse- 
ment. 

Jamais aucun incident post-opératoire. L,’age et la cachexie ne sont pas 
des contre-indications. I,"Eunarcon se détruisant au niveau du foie, il est 
préférable de ne l’employer ni en cas de lésions du parenchyme hépatique 
ni dans les septicémies. 

Pour D. l’Eunarcon est encore préférable a l'Evipan qui lui donne 
cependant d’excellents résultats. 

G. JACQUOT. 


Un cas d’empoisonnement avec la Pantocaine. 


par Antonio Cazzoniga (Mazland). — Sammelung von 
Vergiftungsfallen, t. VI, juillet 1935, pp. 139-140. 


Avant l’examen aux rayons X des bronches d’une femme de 37 ans, 
on administra dans les voies respiratoires pour anesthésie préventive, au 
moyen d’un appareil pulvérisateur, 0 gr. 13 de Pantocaine en solution. 
Quelques secondes plus tard, le sujet fut pris de convulsions et perdit con- 
naissance, la mort survint peu de temps aprés, dans le coma. Comme la 
quantité d’anesthésique employée était nettement inférieure a celle que 
l’on reconnait habituellement comme toxique (0 gr. 50), il faut admettre 
une hypersensibilité non prévisible du sujet en question, vis-a-vis de la 
Pantocaine. 


André QUEVAUVILLER. 


165 — 


Sommeil crépusculaire au Rectidon employé comme anesthésique 
d’introduction. 


par A. Stalmann (Hanovre). — Zentralblatt fiir Chirurgie, 
an. LXII, n° 36, 7 septembre 1935, pp. 2127 a 2129. 


En un an, S. a employé 200 fois le Rectidon comme anesthésique 
d’introduction. 

les doses moyennes sont de 8 centimétres cubes chez l'homme, 7 cen- 
timétres cubes chez la femme, I centimétre cube chez les enfants de I an. 

S. signale que WeEIss a donné A une toxicomane 32 centimétres cubes 
de Rectidon (4 fois la dose normale) et malgré un état de collapsus, ila pu 
l’éveiller grace au Cardiazol (5 centimétres cubes) qui pour lui serait l’anti- 
dote du Rectidon. 

G. JAcguorT. 


Le Rectidon, anesthésique de fond et l’anesthésie rachidienne. 


par Richard Home (Stuttgart). — Zentralblatt fiir Gynd- 
-kologie, an. LIX, n° 30, 27 juillet 1935, pp. 1776 4 1779. 


Pour supprimer la conscience, aprés avoir employé la Dilaudid-sco- 
polamine (qui provoquait des vomissements et de l’agitation) H. a associé 
l’Evipan a la rachianesthésie (percaine). 

Une femme de 45 ans, présentant des métrorragies et un kyste de 
lovaire recoit 1 h. 1/2 avant l’opération 0,002 de dilaudid et 0,0003 de 
scopolamine. Rachianesthésie. 10 minutes aprés la rachi, la malade s’agi- 
tant de plus en plus, on lui fait 7 centimétres cubes d’Evipan injecté trés 
lentement. 

Au bout de 5 minutes survient une syncope respiratoire résistant a la 
coramine et au cardiazol intra-veineux. 

Immédiatement on pratique la respiration artificielle combinée a des 
inhalations d’oxygéne et de CO2. Peu a peu le coeur cesse de battre. Heureu- 
sement une injection intra-cardiaque d’adrénaline sauve la malade, aprés 
une heure de respiration artificielle. 

Cet incident dramatique incita H. a chercher un autre produit et son 
choix s’arréta sur le Rectidon. Il l’a utilisé dans 70 cas, combiné a la rachi, 
donné 1/2 heure avant l’opération a la dose de 5 a 7 centimétres cubes, 
exceptionnellement de 9 centimétres cubes. 

H. recommande cette méthode qui lui donne d’excellents résultats. 


G. JAcquoT. 
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Le Rectidon en chirurgie infantile. 


par Tilde Krieger (Stutigart). — Zentralblatt fiir Chirur- 
gie, an. I,XII, n° 32, 10 aout 1935, pp. 1890 a 1892. 


Chez l'enfant l’anesthésie est un traumatisme plus important que l’opé- 
ration elle-méme. C’est pour éviter le shock psychique que K. dans 163 cas 
a eu recours au Rectidon qui lui a donné pleine satisfaction. 

Ia dose moyenne étant de I 4 I cc. 3 pour 10 kilogrammes de poids de 
l’enfant, il a donné pour des sujets de 


Ia 2 ans 
2a4— 2a 3 ce. 
4a 6 — 2.5 a 3 ce. 
6a10 — ee. 
— 4 4 § cc. 


dilués dans quantité égale d’eau quand la dose est faible et quantité double 
quand la dose est forte. 

En outre chez l’adulte, K. l’a utilisé dans 50 cas (dont une femme de 
77 ans). Ia dose est alors de 1,1 a I cc. 4 ; pour 10 kilogrammes. 


G. JAcouor. 


Quelques anesthésiques locaux colorés. 


par J. H. Gardner et J. Lionel. — Journal American 
Chemical Society, t. LWII, 1935, p. 901. 


En liaison avec les anciens essais de ERLICH et Ernnorn, G. et L. ont 
étudié g combinaisons diazoiques de la novocaine avec différents groupe- 
ments colorés. Ils ont fait l’essai qualitatif sur la langue et ont constaté 
pour quelques-unes de ces combinaisons des propriétés anesthésiantes. Ils 
ont observé en outre que la présence d’une fonction acide dans la molécule 
fait disparaitre ces propriétés. 

André QuEVAUVILLER. 


Comparaison des réflexes statiques et dynamiques du pigeon traité 
par la cocaine et a l’état normal. 


par P. Tullio et G. Rossi (Messine). — Bolletino Societa 
italiana Biologica sperimentale, t. X, 1935, p. 3-6. 


Apres cocainisation des deux labyrinthes, le réflexe au son de TULLIO 
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disparait tout d’abord, alors que les réflexes de position et de mouvement 
peuvent étre maintenus. On observe a la suite d’une action plus profonde 
due a la novocaine, la disparition possible de ces deux derniers réflexes et 
un état de « flexibilitas cerea ». 

André QUEVAUVILLER. 


Comparaison des variations quantitatives de la chronaxie et de l’exci- 
tabilité, sous influence de doses croissantes de cocaine. 


par Jean Régnier et André Quevauviller (Paris). — 
Comptes-Rendus de la Société de Biologie, t. CXX, no- 
vembre 1935, p. 635. 


es auteurs montrent, avec de nombreux essais, que si l’expression 
d’excitabilité qu’ils ont proposée, a l’avantage de mieux renseigner sur le 
véritable sens de l'action pharmacodynamique, du point de vue quanti- 
tatif la mesure de la chronaxie garde toute sa supériorité. 


André QUEVAUVILLER. 


Recherches sur la physiologie et la pharmacologie du syst¢me ner- 
veux autonome. Sensibilisation et désensibilisation aux amines 
dites sympathicomimétiques ; étude de quelques succédanés de la 
cocaine. 


par Z. M. Baeq et Lefebvre. — Archives Internationales 
de pharmacodynamie, t. XLIX, 1935, p. 368-378. 


Les auteurs distinguent 3 groupes parmi les anesthésiques locaux ; le 
premier groupe représenté par la cocaine et la stovaine sensibilise la mem- 
brane nictitante vis-a-vis des corps adrénaliniques mais désensibilise a la 
Tyramine et a l’Ephédrine. Le deuxiéme groupe qui comprend la Tuto- 
caine, la Pantocaine, la Scurocaine, 1’Alypine, 1’Orthoforme, la Nirvanine 
et la Panthésine, sensibilise vis-a-vis de tous les corps précédents excepté 
l’Ephédrine. Le troisieme groupe (Percaine, Butyne) n’a aucune de ces 
actions. Cette propriété sensibilisante est liée a la fonction amine et non 
pas au groupe benzoyle. 

Les auteurs ébauchent un essai d’explication des résultats obtenus en 
les rapprochant de la constitution chimique des corps étudiés. 


André QUEVAUVILLER. 
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Etude comparative de l’action pharmacologique de quelques anesthé- 
siques locaux : cocaine, pantocaine, percaine. ' 


I° Action sur la pression sanguine, la respiration et sur le cceur 
isolé de mammifére. 


U° Action sur le muscle lisse (intestin isolé). 


par Piero Frugoni. Bolletino Societa Italiana Biolo- 
gica sperimentale, 1934, t. IX: I° p. 1308 ; II® p. 1312. 


I’. expérimentant sur le lapin, injecte par voie intraveineuse des solu- 
tions équimoléculaires N /25 de novocaine, cocaine (chlorhydrate), stovaine, 
pantocaine et percaine. I] étudie les modifications de la pression artérielle 
et de la respiration. 

Avec la novocaine il constate une augmentation légére de la T. A. pour 
des injections de faible volume (1 centimétre cube), des quantités plus 
grandes faisant apparaitre des phénoménes semblables 4 ceux que provoque 
l’excitation faradique du vague. Aprés plusieurs injections successives 
(25 centimétres cubes au total) la pression s’annule et la mort survient par 
paralysie respiratoire. 

Ia stovaine agit de fagon comparable, toutefois on note une baisse 
de pression meme pour de faibles doses, celle-ci revenant a la normale plus 
lentement qu’avec la novocaine, de plus la respiration devient périodique 
et une injection de 3 centimétres cubes entraine la mort. 

Un centimétre cube de solution N /25 de chlorhydrate de cocaine excite 
le centre respiratoire et fait varier la ‘T. A. Des doses plus fortes produisent 
une chute de tension et un arrét respiratoire, avec les doses non mortelles 
on assiste a une élévation graduelle de la pression. Ia mort survient aprés 
4 injections d’un volume total de 5 cc. 8. 

Ia pantocaine agit plus énergiquement sur la respiration que sur la 
T. A. Elle est beaucoup plus toxique que la novocaine et la cocaine car une 
seule injection de 1 cc. 1, d’une solution N /25 tue l’animal. 

Ia percaine se montre encore plus toxique puisque la dose mortelle 
est 0 cc. 5, réparti en 2 injections, d’une solution a la méme concentration 
moléculaire que les précédentes. On observe que la premiére dose (0 cc. 2) 
excite le centre respiratoire et ne modifie pas la pression sanguine. 

KF’. a étudié également l’action de ces anesthésiques locaux sur le cceur 
isolé de lapin et de cobaye. Il constate que la stovaine est plus active que 
la cocaine et que la toxicité croit dans l’ordre suivant : novocaine, cocaine, 
stovaine, pantocaine, percaine. Enfin il ajoute que l’adrénaline agit la plu- 
part du temps d’une facon favorable sur le coeur empoisonné. 
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D'autre part, expérimentant sur l’intestin isolé de lapin, F. observe 
que la percaine, la stovaine, la cocaine et la novocaine en abaissent le tonus 
et en ralentissent le rythme. I,’action sur le tonus parait étre neuro-muscu- 
laire, l’influence sur le rythme pouvant étre attribuée 4 une action isolée 
sur les éléments du systéme nerveux local ou métasympathique, ou bien a 
une action sur la fibre musculaire lisse. Contrairement aux poisons cités, 


la pantocaine agit comme excitant, puisqu’elle augmente a la fois le tonus 
et le rythme. 


André QUEVAUVILLER. 


Influence de l’anion combiné 4 la base cocaine sur l’activité anesthé- 
sique de cet alcaloide. 


par Jean Régnier et Robert David (Paris). — C. R. 
Académie des Sciences, t. CC, 1935, p. 1428. 


es auteurs ont mesuré sur la cornée du lapin la valeur anesthésique 
de divers sels de cocaine (citrate, lactate, tartrate, sulfate, phosphate, 
chlorhydrate, iodhydrate, sulfocyanate, formiate, acétate, salicylate, ben- 
zoate, phénylacétate). Ils constatent que l’acide salifiant la cocaine joue un 
role extrémement important pour le développement de la force anesthé- 
sique de cette base. Ia force de l’acide n’est pas seule en cause, car les 
activités des sels ne s’ordonnent pas selon le degré d’hydrolyse de ces sels. 
I,a base anesthésique mise en liberté par hydrolyse n’est donc pas la seule 
partie active. Les lipoides cellulaires ne sont pas en cause puisque les sels 
s’ordonnent selon une série qui a été trouvée essentiellement, par Hor- 
MEISTER, sur des substances albuminoides. Des faits exposés et de la cons- 
tatation que le citrate de cocaine n’agit presque pas et qu'il n'est presque 
pas absorbé par la cornée, alors que les sels 4 fort pouvoir anesthésique 
sont trés rapidement absorbés, J. R. et R. D. déduisent que l’acide, support 
de la base anesthésique, exerce son influence dans la période de pénétration 
dans la cellule ou de fixation sur la cellule. Il importe donc, le sel d’alca- 
loide agissant dans son entier, de présenter en pratique l’alcaloide a la cel- 
lule sous la forme saline qui lui convient le mieux. 


André QUEVAUVILLER. 
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Contribution 4 étude des anesthésiques locaux. La fonction anti- 


toxique du foie 4 l’égard de certaines substances 4 action anesthé- 
sique locale. 


par Torquato Calzolari (Szenne). — Giornale Italiano 
di Anestesia edi Analgesia, an 1, n° 3, septembre 1935, 
pp. 328 a 336. 


A la suite de la découverte des avantages de l'association adrénali- 
nique et de l'introduction en chirurgie de l’emploi de la novocaine, la chimie 
et la pharmacologie se mirent 4 étudier des substances nouvelles dans 
lesquelles le rapport entre la dose anesthésique et la dose toxique, rapport 
qui exprime le coefficient thérapeutique, fut aussi élevé que possible de 
facon a mettre le chirurgien a l’abri des surprises désagréables. 

Des recherches faites jusqu’ici sur l’action des anesthésiques locaux, 
on peut déduire la vitesse avec laquelle l’organisme réussit a se désintoxiquer. 

I,'auteur a pensé a juste titre qu’il était intéressant, du point de vue 
pratique, de pouvoir établir quels sont les organes qui ont la plus grande 
importance en ce qui concerne la fonction antitoxique de l’organisme a 
l’égard des diverses substances anesthésiques. I] commence la série de ses 
études par celle du foie. 

Il détermine la dose minima mortelle successivement chez des lapins 
sains et chez des lapins amenés a la dégénérescence graisseuse par inha- 
lations de tétrachlorure de carbone. Les résultats lui permettent de con- 
clure : 

1° Qu’au foie est indubitablement dévolue une importante fonction 
antitoxique a l’égard de quelques substances a action anesthésique locale. 

2° Que ce pouvoir ne se manifeste pas avec une égale mesure par rap- 
port a toutes les substances ; il est maximum pour la novocaine et la sto- 
vaine, nul ou presque pour la tutocaine, cocaine, pantocaine, percaine quand 
ces substances sont introduites par voie parentérale. 

3° L’organisme peut mettre en action des pouvoirs désintoxiquants 
pour toutes les substances anesthésiques prises en considération, exception 
faite pour la percaine, ce qui prouve que, dans les fonctions antitoxiques de 
l’organisme, des organes autres que le foie entrent en jeu. 

4° L’usage de la novocaine et de la stovaine est contre-indiqué pour 
les malades chez lesquels on constate ou l’on soupgonne des altérations du 
fonctionnement hépatique (dégénérescence consécutive a 1’intoxication 
chronique, cirrhose, angiocholite, hépatite) tandis qu'il serait d’indication 
utile chez tous les sujets présentant une altération rénale manifeste. Dans 


ces cas, par contre, l’emploi des autres substances étudiées semble contre- 
indiqué, 4 savoir : tutocaine, cocaine, pantocaine et percaine. 


A. LANDON. 


Des variations concomitantes de la chronaxie et de l’excitabilité 
nerveuse sous une influence pharmacodynamique (action sur le 
nerf moteur de Rana esculenta de la cocaine et de ses dérivés). 


par Jean Régnier et André Quevauviller (Paris). — 
Comptes-rendus de l’ Académie des Sciences, t. CCI, no- 
vembre 1935, p. 912. 


Certains auteurs, rapprochant des travaux ayant trait, les uns a la 
variation de la chronaxie, les autres a celle de la narcose, en rapport avec 
la perméabilité cellulaire, admettent que la baisse de chronaxie constatée 
sur le tronc nerveux moteur par action des anesthésiques locaux correspond 
a une augmentation d’excitabilité. Cette conception s’appuie de plus sur 
lidée simpliste trop souvent admise et contre laquelle ne se lasse pas de 
s’‘élever I,. LAPICQUE, que baisse de chronaxie signifie augmentation 
d’excitabilité et vice-versa. 

Or, R. a proposé depuis longtemps de comparer la force anesthésique 
relative de ces poisons par la détermination de la baisse maximum de chro- 
naxie qu’ils provoquent a des doses convenables. I] aurait done mesuré au 
lieu d’une narcose, une hyperexcitabilité pré-narcotique. S’appuyant sur 
les conceptions de I,. LAcpIcQuE et H. LASSALLE pour lesquels, sous cer- 
taines conditions, l’excitabilité peut s’exprimer par l’inverse de l’énergie 
électrique dépensée pour déclancher I’excitation, R. et Q. proposent comme 


expression d’excitabilité R x (21)? x <8 R est la résistance de la prépa- 


ration en milliers d’ohms, I la rhéobase en microampeéres et > la chronaxie 
en 7. Ils apportent a l'aide d’une expérience type, la preuve expérimentale 
que l’excitabilité baisse dés les premiéres minutes d’action de la cocaine. 


André QUEVAUVILLER. 


Action des anesthésiques locaux sur les fibres nerveuses vagues et 
sympathiques. Premiére communication d’un rapport sur la 
pharmacologie des nerfs extracardiaques, étudiés au moyen de 
la préparation nerf cceur isolé de crapaud. 


par Ozawa Yoshio (Keijo).— Société Médicale de Tokio, 
1934, t. XLVIII, pp. 1792 a 1817. 


Y. a étudié l’action anesthésique de la cocaine, de la Psicaine, de la 
Novocaine et de la Percaine sur les nerfs extracardiaques. Il expérimente 
sur le vago-sympathique intact du coeur isolé de crapaud, perfusé avec du 
liquide de RINGER. Le seuil d’excitation du vague droit est plus bas et plus 
net que celui du gauche, le seuil du sympathique gauche est inversement 
plus bas que celui du droit. 

C’est la Percaine qui agit le mieux puisque le vague est paralysé, avec 
une concentration de 0,001 %, en 13 minutes, le sympathique en 49 minutes, 
alors que pour la cocaine aux mémes doses les deux nerfs sont encore exci- 
tables aprés 300 minutes. On constate en général que les fibres du vague 
sont paralysées 2 4 3 fois plus rapidement que les fibres sympathiques. Par 
cette méthode, la Novocaine se montre moins active que les autres anesthé- 
siques étudiés. 

‘André QUEVAUVILLER. 


Sur laction centrale des anesthésiques locaux. 


par Keil, W. et E. Gropp. Archiv fiir experimentelle 
Pathologie und Pharmakologie, t. CI,XXVII, 1935, 
pp. 18 a 24. 


On expérimenta avec l'appareil de DRESER sur des chiens morphinisés 
et on constata que l’action excitante sur le centre respiratoire est la méme 
pour les représentants les plus importants de la série benzoique (novocaine, 
tutocaine, pantocaine, panthésine, percaine) et la cocaine. Ia dose analep- 
tique était trés voisine de la dose convulsivante, toutefois la tutocaine 
(12 milligrammes par kilo) n’a pas agi une seule fois comme analeptique. A 
l'exception de la cocaine aucune de ces substances ne montra de propriétés 
analgésiantes par la méthode modifiée de sommation excitation de la cornée. 
De méme seule la cocaine a la faible dose de 2 milligrammes par kilo réveilla 
un lapin anesthésié a 1’Avertine. 


André QUEVAUVILLER. 


Accoutumance a l’alcool et anesthésie locale. 


par Oelkers (H. A.). — Archiv fiir experimentelle Patho- 
logie und Pharmakologie, t. CL.XXVIII, 1935, p. 451 

a 454. 
On administra journellement 4 des cobayes a l’aide d’une sonde ceso- 
phagienne 8 centimétres cubes par kilo d’une solution hydroalcoolique a 
5 ° d’alcool. On mesura la sensibilité réflexe de la cornée le premier jour 
de l’essai puis tous les 5 jours aprés introduction dans le sac lacrymal de 
2 gouttes d’une solution 4 0,75 % de chl. de cocaine. On utilisa la méthode 
du crin. Les résultats de BALopIs (1933) n’ont pu étre confirmés méme en 
portant la dose de solution hydroalcoolique 4 12 centimétres cubes /kg. et 
en poursuivant l’expérience pendant 6 semaines. I,’anesthésie sans étre 
moins profonde dure plus longtemps. La Tropacocaine, l’Eucaine B., la 
Tutocaine, la Larocaine, la Percaine ont également donné des résultats 
négatifs. Aprés injection sous-cutanée de lait (BERTSCHIK, 1934) les résultats 
ont été également négatifs, c’est-a-dire que la durée de l’anesthésie n’en a 

pas été diminuée. 
André QUEVAUVILLER. 


Les effets physiologiques des infiltrations novocainiques de la chaine 
sympathique. 


par Pierre Goinard. — Comptes-rendus de la Société de 
Biologie, t. CXX, 1935, n° 29, p. 19-20. 


I,’auteur publie les résultats de la méthode de LERICHE et FONTAINE 
et ses effets concernant : 

1° Les algies artérielles qui disparaissent, mais pour une durée plus 
ou moins courte ; 

2° La tonicité musculaire. Il relate un cas d’hémiplégie spasmodique 
dont la contracture céda par anesthésie de la chaine lombaire et du ganglion 
stellaire ; 

3° La vasomotricité dans les artérites ; 

4° Les wadémes post-phlébitiques. 

Il conclut a l’importance de ces observations a l’appui du role prété 
au sympathique dans la réalisation de ces troubles physiopathologiques. 


Jean CAUCHOIX. 


I 7 4 — 
Un traitement de la toxicomanie par l’anesthésie régionale. 


par Perry M. Lichtenstein, M. B. Greene et Herbert 
Pierson (New-York). — Current Researches in Anes- 
thesia and Analgesia, vol. XIV, n® 1, janvier-février 
1935, pp. 28-40, 4 fig. 


Pour L., G. et P., c’est le traitement d’avenir de tous ceux qui, par vice 
ou par maladie, se sont adonnés aux stupéfiants. 

Il consiste a pratiquer sous contrdle radiologique, en vue d’assurer 
une localisation trés précise, une série d’injections paravertébrales et bila- 
térales d’une solution alcoolique de novocaine. Le jour méme, le stupéfiant est 
supprimé, sans qu’aucun des symptomes qui surviennent généralement en 
pareille circonstance ne se manifeste. 

Les heureux résultats des expériences de laboratoire, pratiquées sur 
des lapins, ont incité les auteurs 4 poursuivre leurs essais thérapeutiques 
chez homme. Ils exposent trois observations, concernant des individus 
atteints de névrites rebelles et devenus toxicomanes. Ces trois essais furent 
couronnés de succés. 

A Vheure actuelle 1,., G. et P. poursuivent leurs travaux en vue d’éten- 
dre ce traitement a toutes les toxicomanies, quelle qu’en soit la nature. La 
question est du plus haut intérét puisqu’elle semble résoudre un probléme 
a la fois médical, social et économique : probléme social, puisque de 10 a 50 % 
des criminels sont des toxicomanes ; économique, si l’on veut bien considérer 
que les sommes d'argent annuellement dépensées aux Etats-Unis en pro- 
duits toxiques seraient suffisantes a elles seules pour subventionner tous les 
hopitaux de ce vaste pays. 

J. BOUREAU. 


Hyperthermies aprés Rachi-percainisation. 


par Théodore A. Jost (Mount Vernon). — Current 
Researches in Anesthesia and Analgesia, vol. XIV, n° 4, 
juillet-aott 1935, pp. 191-192. 


De nombreux chirurgiens ont signalé l’existence d’hyperthermies post- 
opératoires aprés rachi-anesthésie & la percaine, sans qu’il soit possible de 
préciser si cet incident passager n’était pas le seul fait du shock opératoire. 

Or J. eut l'occasion de pratiquer une rachi-percaine comme moyen thé- 
rapeutique dans une sciatique trés douloureuse. Quelques heures aprés, le 
malade était pris de frissons et sa température s’élevait rapidement. 


Aprés enquéte nninutieuse, l’auteur découvrait que l’autoclave ott les. 
instruments avaient été stérilisés contenait du bicarbonate de soude ; il 
supposa ce corps responsable des accidents. 

Depuis, J. stérilise 4 l’alcool sa seringue et ses aiguilles et les lave a 
l’eau distillée avant de s’en servir. Il semble parfaitement satisfait de cette 
modification qui ne lui a jamais procuré aucun ennui. 


J. BOUREAU. 


Dilution et diffusion de la novocaine dans le liquide céphalo-rachidien. 


par Luigi Bianealana (Milan). — Giornale Italiano di 
Anestesia e di Analgesia, an. I, n® 3, septembre 1935, 
PP- 393 2 398. 


B. qui a étudié la dilution et la diffusion des anesthésiques au cours de 
la rachi-anesthésie, signale les inconvénients auxquels expose l'emploi 
de la tutocaine et de la novocaine. Ces substances, en effet, plus denses que 
le liquide céphalo-rachidien, ne donnent pas de solutions homogénes. Peu 
diluées, elles subissent les lois de la pesanteur et peuvent se déposer par 
degrés, selon la position du malade ; trop diluées, elles donnent lieu 4 une 
anesthésie trop étendue et assez fugace. 

Pour parer a ces inconvénients, B. propose la dilution préalable de 
l’ampoule contenant 12 centigrammes de novocaine dans 4 centimétres cubes 
de liquide céphalo-rachidien et l’injection de ce mélange d’un mouvement 
uniforme. Ia rachi anesthésie idéale serait celle qui transformerait seule- 
ment la partie du liquide qui baigne les racines intéressées en une solution 
homogéne et suffisamment concentrée pour maintenir l’effet durant toute 
la durée de l’intervention. 

Il tire de ses résultats les considérations suivantes : 

1° Ia quantité de liquide contenu dans l’espace lombo-sacré dilue 
trés rapidement l’anesthésique et par conséquent est un facteur de sécurité 
dans la rachi-anesthésie pratiquée dans cette zone. 

2° Pour rendre plus stre et plus complete l’homogénéisation qui peut 
étre troublée par la présence de formations anatomiques existant dans 
l’espace sous-arachnoidien, il est utile d’ajouter a la dilution de l’anesthé- 
sique dans les 4 centimétres cubes de liquide, une ou deux aspirations suivies 
de réinjection de 2 centimétres cubes de liquide céphalo-rachidien. 

3° Cette technique donne une anesthésie parfaite des membres infé- 
rieurs, du périnée, de la région inguino-pubienne. 


A. LANDON. 
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Action de la rachianesthésie sur la motilité intestinale. 


par Luigi B anealana et Pier Carlo Borsotti (Zurn). — 
Giornale Italiano di Anestesia e di Analgesia, an. I, 
n° 3, septembre 1935, pp. 403 a 405, 2 graphiques. 


Les expériences de B. et B., pratiquées a la tropocaine (0 gr. 005 dilué 
dans I /2 centimétre cube d’eau) sur des lapins laparotomisés et en mettant 
anu une portion du colon maintenue a une pression constante,leur ont permis 
de confirmer que l’augmentation du tonus et du péristaltisme intestinal, 
observée en rachi-anesthésie, dépend de la paralysie des fibres sympathiques 
inhibitrices. 

A. LANDON. 


La sécrétion du mucus trachéal et bronchique dans ses rapports avec 
Danesthésie a4 l’éther et au chloroforme. 


par Pietro Bezza. Archivio Italiano di Chirurgia, 
vol., XL, fase. 2, mai 1935, pp. 113 4 122, 2 figures. 


Pour observer les modifications dans la sécrétion du mucus trachéal 
et bronchique sous l'influence des vapeurs d’éther et de chloroforme, B. a 
mis en expérience deux groupes de lapins adultes et sains. I] n’a pas observé 
de différence essentielle entre les deux groupes d’animaux. 

Dans les narcoses profondes et prolongées, les cellules caliciformes 
seules entrent en jeu, tandis que dans les narcoses prolongées mais légéres 
on assiste & une véritable transformation de tous les éléments épithéliaux 
de la cellule muqueuse. B. rattache l’hyper-production de mucus a l’hyperé- 
mie provoquée par voie réflexe par un stimulus qui serait aboli dans les 
narcoses profondes. 

Par conséquent on doit s’ingénier a réduire au strict minimum 1’état 
de narcose légére qui précéde toujours la narcose profonde. 


A. LANDON. 
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